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IZVLEČEK 
Namen dela: Bolezen MIH je posebna entiteta z značilno klinično sliko razvojno okvarjene 
sklenine PSK in pogosto tudi stalnih sekalcev. Tovrstne razvojne okvare sklenine so lahko 
prisotne tudi na drugih zobeh, vključno z DMK.  
Namen raziskave je bil ugotoviti, ali kateri izmed številnih proučevanih dejavnikov okolja 
in/ali genetskih dejavnikov oz. genetskih različic vpliva na razvoj bolezni MIH. V literaturi je 
opisana vrsta različnih dejavnikov okolja, katerih prisotnost v obdobju izgrajevanja kron PSK 
in stalnih sekalcev naj bi vplivala na razvoj bolezni MIH, kot tudi morebiten vpliv določenih 
genetskih dejavnikov. Kljub številnim raziskavam vzrok razvoja bolezni MIH še vedno ni 
jasen.  
Nadalje nas je zanimalo, ali je mineralizacija sklenine DMK pri bolnikih z boleznijo MIH 
slabša kot pri preiskovancih brez znakov bolezni MIH ter ali je obolevnost za kariesom med 
preiskovanci z boleznijo MIH večja v primerjavi s preiskovanci brez znakov bolezni MIH.  
Hipoteze: (1) Bolezen MIH se razvije pod vplivom delovanja nekaterih dejavnikov okolja. (2) 
Na razvoj bolezni MIH vpliva tudi genetska predispozicija oz. prisotnost genetskih različic v 
genu za enamelin (ENAM). (3) Mineralizacija krone drugih mlečnih kočnikov je pri bolnikih z 
boleznijo MIH slabša kot pri preiskovancih brez bolezni MIH. (4) Pri preiskovancih z 
boleznijo MIH pričakujemo večjo obolevnost za kariesom kot pri preiskovancih brez bolezni 
MIH. 
Metode in preiskovanci: Vsem 113 preiskovancem (rojeni leta 2004 in v zgodnjem otroštvu 
operirani na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega 
kliničnega centra Ljubljana) smo pregledali zobe po enotnem protokolu in pod standardnimi 
pogoji. Skladno s priporočili smo beležili na zobeh razpoznane bolezenske znake bolezni 
MIH in karioznih sprememb. Podatke o potencialnih okoljskih dejavnikih, ki bi lahko vplivali 
na razvoj bolezni MIH, smo pridobili z vprašalniki o zdravju in iz medicinske dokumentacije 
preiskovancev na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega 
kliničnega centra Ljubljana. V izolirani DNA, izolirani iz vzorca periferne krvi preiskovanca, 
smo potrjevali prisotnosti haplotipov HLA DQ2 in HLA DQ8 in SNP gena ENAM 
(rs3796704), gena TTLL12 (rs13058467) in genov, ki interagirajo z genom ENAM (AMBN: 
rs546778141, AMTN: rs7660807, AMTN: rs35286445, COL14A1: rs4870723, MMP20: 
rs2245803 in TUFT1: rs3828054). Genotipizacijo smo izvedli z uporabo sond TaqMan, 
analizo talilnih krivulj DNA v visoki ločljivosti ter s sekvenciranjem po Sangerju.  
Preiskovance smo razdelili v dve skupini; v prvi so bili tisti z znaki bolezni MIH, v drugi pa 
preiskovanci brez znakov bolezni MIH. Za ugotavljanje statistično značilnih razlik med 
skupinama smo uporabili univariatno logistično regresijo ali test razmerja obetov. Razlike v 
številu s kariesom prizadetih ploskev zob smo preverjali z Mann-Whitneyevim U testom, 
medtem ko smo potencialno povezavo med prisotnostjo preiskovanih polimorfizmov in 
boleznijo MIH preverjali s testom Cochran-Armitage ter Fisherjevim eksaktnim testom. 
Razliko smo kot statistično značilno obravnavali pri p < 0,05. Uporabili smo programska 
paketa SPSS Windows 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ZDA) in GraphPad Prism različice 8 
(GraphPad Software, San Diego, CA, ZDA). 
Rezultati: Med proučevanimi dejavniki okolja nismo potrdili statistično značilne povezave z 
razvojem bolezni MIH. Proučevanje genetske predispozicije pa kaže na statistično značilno 
povezavo med homozigotno prisotnostjo SNP rs2245803 v genu MMP20 in razvojem bolezni 
MIH. Prisotnost genetskih različic v genu ENAM ni imela značilnega vpliva na razvoj bolezni 
MIH. Razlik v mineralizaciji kron DMK pri preiskovancih z znaki bolezni MIH in tistih brez 
znakov bolezni MIH zaradi premajhnega števila fiziološko izpadlih zob ni bilo mogoče 
proučiti. Smo pa potrdili večjo obolevnost za kariesom preiskovancev z znaki bolezni MIH v 
primerjavi s preiskovanci brez znakov te bolezni.  
Zaključek: Danes še vedno ni znano, kateri so okoljski in/ali genetski dejavniki, ki vplivajo 
na razvoj bolezni MIH. Najverjetneje se bolezen MIH razvije kot posledica sočasnega oz. 
sinergističnega učinka več okoljskih in genetskih dejavnikov. 
 
KLJUČNE BESEDE 
Razvojne okvare sklenine, hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev, etiologija, 
gen ENAM, polimorfizem posameznega nukleotida, matriksna metaloproteinaza 20, karies.  
  
ABSTRACT 
Aim: MIH is a special entity with a characteristic clinical appearance of developmentally 
defective enamel of the FPM and often also of the permanent incisors. Such developmental 
enamel defects may also be present on other teeth, including the SDM. 
The aim of the study was to determine whether any of the studied environmental and/or 
genetic factors or genetic variants affect the development of MIH. The literature describes a 
number of different environmental factors that are present during the formation of FPM and 
permanent incisors, which supposedly influence the development of MIH. In addition, there is 
also a probability of certain genetic factors influencing the development of MIH. Despite 
numerous research the etiology of MIH remains unclear.  
Furthermore, I was interested in whether the mineralisation of the enamel of SDM is worse in 
patients with MIH compared to subjects without MIH, and whether there is a higher 
prevalence of caries among subjects with MIH compared to subjects without MIH.  
Hypotheses: (1) MIH develops under the influence of certain environmental factors. (2) The 
development of MIH is also influenced by a genetic predisposition or the presence of genetic 
variants in the enamelin gene (ENAM). (3) Mineralisation of the SDM crown is worse in 
patients with MIH compared to subjects without MIH. (4) A higher prevalence of caries is 
expected in subjects with MIH compared to subjects without MIH. 
Methods and subjects: The teeth of all 113 subjects (born in 2004, who underwent surgical 
treatment in early childhood at the Clinic of Otorhinolaryngology and Cervicofacial Surgery, 
University Medical Center Ljubljana) were examined according to an established protocol 
under standardized conditions. In accordance with the recommendations, a MIH clinical data 
recording sheet and caries detection criteria were used. Data on potential environmental 
factors that could affect the development of MIH were obtained through questionnaires and 
from the medical records of subjects at the Clinic for Otorhinolaryngology and Cervicofacial 
Surgery, University Medical Center Ljubljana. In the DNA, isolated from a sample of the 
subject's peripheral blood, I determined the presence of HLA DQ2 and HLA DQ8 haplotypes 
and SNP in the ENAM gene (rs3796704), in the TTLL12 gene (rs13058467) and in the genes 
that interact with the ENAM gene (AMBN: rs546778141, AMTN: rs7660807, AMTN: 
rs35286445, COL14A1: rs4870723, MMP20: rs2245803 and TUFT1: rs3828054). Genotypes 
were determined using TaqMan genotyping assays, high-resolution melting analysis, and 
Sanger sequencing.  
Subjects were divided into two groups; the first group contained subjects showing signs of 
MIH, and the second group subjects without any signs of MIH. Univariate logistic regression 
or the odds ratio test was used to determine statistically significant differences between the 
groups. The difference in the number of caries affected tooth surfaces between the groups was 
tested using the Mann-Whitney U test, while the potential correlation between the presence of 
investigated polymorphisms and MIH was tested using the Cochran-Armitage test and the 
Fisher exact test. P-values of 0.05 or less were considered statistically significant. Data were 
statistically analyzed using SPSS 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) and GraphPad Prism 
version 8 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).  
Results: Among the studied environmental factors, I did not confirm a statistically significant 
correlation with the development of MIH. However, the study of genetic predispositions 
suggests a statistically significant correlation between the presence of SNP rs2245803 in its 
homozygous form in the MMP20 gene and the development of MIH. The presence of genetic 
variants in the ENAM gene did not have a significant effect on the development of MIH. 
Differences in the mineralisation of the SDM crowns in subjects with MIH and those without 
MIH could not be confirmed due to an insufficient number of physiologically exfoliated teeth. 
However, I confirmed a higher prevalence of caries in subjects with MIH compared to 
subjects without MIH.  
Conclusion: To date, the environmental and/or genetic factors that influence the development 
of MIH remain unknown. MIH most likely develops as a result of a simultaneous or 
synergistic effect of several environmental and genetic factors.  
 
KEYWORDS 
Developmental defects of enamel, hypomineralisation of the first permanent molars and 
incisors, etiology, ENAM gene, single nucleotide polymorphism, matrix metalloproteinase 20, 
caries.  
  
SEZNAM KRATIC IN OKRAJŠAV 
AI – (angl. Amelogenesis Imperfecta) 
BLAST – spletno dostopno orodje za poravnavo sekvenc 
CADD – orodje za oceno škodljivosti različic posameznega nukleotida v človeškem genomu 
(angl. Combined Annotation Dependent Depletion)  
CD – celiakija 
DDE – razvojne okvare sklenine (angl. Developmental Defects of Enamel) 
DMK – drugi mlečni kočnik 
DNA – deoksiribonukleinska kislina (angl. Deoxyribonucleic Acid)  
DSM – dentinsko-skleninska meja 
EAPD – Evropska akademija za pediatrično zobozdravstvo (angl. European Academy of 
Paediatric Dentistry)  
EDTA – etilendiamintetraocetna kislina 
FDI – mednarodno združenje zobozdravnikov (fr. Fédération Dentaire Internationale)  
gen ENAM – gen, ki nosi zapis za strukturno beljakovino sklenine enamelin 
gen TTLL12 – (angl. Tubulin Tyrosine Ligase Like Protein 12) 
HA – hidroksiapatit 
HLA – poglavitni kompleks tkivne skladnosti (angl. Human Lekocyte Antigen) 
HRM – analiza talilne krivulje DNA v visoki ločljivosti (angl. High Resolution Melting 
Analysis)  
ICDAS II – sistem za klinično ocenjevanje karioznih sprememb II (angl. International Caries 
Detection and Assessment System II) 
KLK4 – proteinaza kalikrein 4 
MAF – frekvenca redkejšega alela (angl. Minor Allele Frequency) 
MIH – hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev (angl. Molar Incisor 
Hypomineralisation)  
MMP20 – matriksna metaloproteinaza 20 
OM – organski matriks 
PCR – verižna reakcija s polimerazo (angl. Polymerase Chain Reaction) 
PEB – porušitev sklenine po izrasti zoba (angl. Post-eruptive Enamel Breakdown)  
PSK – prvi stalni kočnik 
SC – steklasti cement 
SNP – polimorfizem posameznega nukleotida (angl. Single Nukleotide Polimorphism)  
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1 UVOD 
V zadnjih desetletjih opažamo postopen upad obolevnosti za kariesom med otroki in 
mladostniki (Baelum in sod., 2007). Med pomembnejšimi razlogi za upad obolevnosti sta 
predvsem razširjena uporaba zobne paste s fluoridi (Toumba in sod., 2019) ter ozaveščanje 
staršev in otrok o pomembnosti primerne ustne higiene (Lagerweij in van Loveren, 2015). Z 
upadom obolevnosti za kariesom vse bolj do izraza prihajajo tudi razvojne okvare sklenine, ki 
so jih v preteklosti najverjetneje beležili kot pozne posledice karioznega procesa in kot 
posledico motene izgradnje sklenine (Ogden in sod., 2007). 
Sklenina, ki se nahaja na površini krone zob, je najtrša snov v človeškem telesu in se 
razvije z zapletenim, genetsko skrbno nadzorovanim procesom (Alaluusua, 2010), 
imenovanim amelogeneza. Predstavlja izolacijsko pregrado, ki kljubuje mehanskim silam ob 
žvečenju, obenem pa tudi varuje zobno pulpo pred škodljivimi učinki termičnih in kemičnih 
dražljajev (Lacruz in sod., 2017). Celice, ki omogočajo nastajanje sklenine, sprva s tvorbo 
mreže beljakovin in kasnejšo mineraliziracijo le-te, se imenujejo ameloblasti. Amelogeneza je 
v grobem razdeljena v tri stopnje; izdelavo organskega matriksa (OM) in njegovo 
mineralizacijo ter kratko vmesno prehodno stopnjo (Nanci, 2008). V stopnji izdelave OM 
ameloblasti najobilneje sintetizirajo in izločajo tri strukturne beljakovine; amelogenin (80–90 
%), ameloblastin (5 %) in enamelin (3–5 %). Obenem poleg teh beljakovin izločajo tudi 
proteinazo enamelisin oz. matriksno metaloproteinazo-20 (MMP20) (Hu in sod., 2007). V tej 
stopnji sta izdelana skoraj celotna debelina in volumen sklenine, ob dentinsko-skleninski meji 
(DSM) pa se tudi že začne mineralizacija izločenega OM. Naloga proteinaze MMP20, ki jo 
ameloblasti izločajo med stopnjo izradnje OM, je cepitev amelogenina (Llano in sod., 1997), 
ki je v nastajajoči sklenini najbolj zastopana beljakovina OM. Ob DSM, pod bodočimi vrški 
zob, že nastajajo dolgi tanki kristali, ki rastejo predvsem v dolžino in najverjetneje segajo do 
dokončne debeline sklenine (Alaluusua, 2010). V nastajajoči sklenini je med 10 in 20 % 
mineralov, preostalo prostornino izpolnjujejo beljakovine OM in voda (Alaluusua, 2010). Po 
izgradnji celotne debeline OM sledi kratka prehodna stopnja, v kateri se ameloblasti 
pomembno morfološko spremenijo, postanejo krajši in izgubijo t. i. Tomesov podaljšek 
(Kallenbach, 1973), približno četrtina pa jih v tej stopnji odmre (Smith in Warshawsky, 
1977). Čeprav kristali sklenine rastejo že med stopnjo izdelave OM, kjer rastejo predvsem v 
dolžino, njihov največji prirastek v širino in debelino opažamo predvsem v naslednji stopnji 
nastajanja sklenine, t. i. mineralizaciji oz. zorenju sklenine (Smith, 1998). Med zorenjem 
sklenine ameloblasti aktivno izločajo proteinazo kalikrein 4 (KLK4), ki postopno razgrajuje 
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in omogoča odstranjevanje izločenih in že delno hidroliziranih beljakovin ter s tem zagotavlja 
prostor za nemoteno rast kristalov in posledično popolno mineralizacijo sklenine (Bartlett, 
2013; Robinson in sod., 1997). Ameloblasti se pred in med nastajanjem OM ter kasnejšo 
mineralizacijo sklenine korenito morfološko in funkcijsko spreminjajo (Nanci, 2008). 
Ameloblasti po dokončani mineralizaciji v večini odmrejo, del pa se jih odlušči ob izraščanju 
zoba v ustno votlino ali pa postanejo del epitelijskega pripoja dlesni (Lacruz in sod., 2017). 
Zaradi apoptoze večine ameloblastov nastala sklenina po končani mineralizaciji ni več 
sposobna obnavljanja oz. preoblikovanja (Alaluusua, 2010).  
Do motenj v nastajanju sklenine lahko pride ob prisotnosti nekaterih škodljivih 
dejavnikov, ki vplivajo na delovanje ameloblastov. Čeprav je razvoj sklenine strogo genetsko 
nadzorovan proces (Alaluusua, 2010; Simmer in Hu, 2001), so ameloblasti zelo občutljivi na 
spremembe v njihovem okolju, saj že manjše fiziološke spremembe lahko škodljivo vplivajo 
na njihovo delovanje in povzročajo tvorbo histološko spremenjene, t. i. razvojno okvarjene 
sklenine (Nanci, 2008). Poleg spremenjene sestave sklenine pa sta lahko spremenjena tudi 
njen izgled in fizikalne lastnosti. 
Glede na razširjenost razvojne okvare sklenine jih delimo na lokalizirane, kjer je 
prizadeta sklenina posameznega zoba, ali sistemske, pri katerih je prizadetih več zob (FDI, 
1992). V primeru sistemskih razvojnih okvar sklenine so prizadeti običajno tisti zobje oz. 
skupina zob, katerih sklenina nastaja v približno istem časovnem obdobju (FDI, 1992). Glede 
na klinično sliko pa razvojne okvare sklenine v grobem delimo na ostro omejene motnjave, 
difuzne motnjave ter hipoplastično sklenino (FDI, 1992). Motnjave sodijo med kvalitativne, 
medtem ko hipoplazije uvrščamo med kvantitativne okvare sklenine. Motnjave predstavljajo 
spremembe v translucenci oz. optičnih lastnostih sklenine in so posledica nepravilne strukture 
in sestave sklenine (Hariri in sod., 2012). Lahko so bele, kremaste, rumene ali rjave barve, ob 
tem pa debelina sklenine ni spremenjena (FDI, 1992). Za razliko od motnjav pa hipoplazije 
predstavljajo sklenino z zmanjšano debelino in nespremenjeno translucenco. Hipoplazija 
sklenine je klinično vidna kot manjše jamice ali brazde, v skrajnih primerih je lahko sklenina 
stanjšana do te mere, da je vidna le pod mikroskopom (FDI, 1992). Vrsta razvojne okvare 
sklenine je odvisna predvsem od obdobja, v katerem delujejo škodljivi dejavniki. Motnja v 
delovanju ameloblastov na stopnji mineralizacije OM privede do kvalitativne okvare sklenine 
oz. motnjav, ki so lahko difuzne ali ostro omejene (Suckling, 1989). Če pa je funkcija 
ameloblastov motena že med izdelavo OM, to lahko privede do stanjšane sklenine oz. 
kvantitativne okvare sklenine (hipoplazije) (Suckling, 1989). Kadar sta moteni obe glavni 
stopnji izgradnje sklenine, lahko na zobeh opažamo kombinacijo kvalitativnih in 
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kvantitativnih okvar sklenine (Fearne in sod., 2004; Jälevik in sod., 2005; Jälevik in sod., 
2001b). 
V zadnjem obdobju se večina raziskav razvojnih okvar sklenine osredotoča predvsem na 
slabše mineralizirano sklenino prvih stalnih kočnikov (PSK) in sekalcev, imenovano MIH 
(angl. Molar Incisor Hypomineralisation) (Mast in sod., 2013). Za bolezen MIH so značilne 
ostro omejene motnjave, od bele do rjave barve, ki so običajno nesimetrično razporejene 
(Weerheijm in sod., 2003). Bolezen MIH predstavlja kvalitativno okvaro sklenine s sprva 
nespremenjeno debelino sklenine. Po izrasti zoba v ustno votlino pa se lahko del ali pa kar 
celotna debelina razvojno okvarjene sklenine odkruši – PEB (angl. Post-eruptive Enamel 
Breakdown) (Weerheijm in sod., 2003). Porušeni predeli sklenine predstavljajo retencijsko 
mesto za zastajanje plaka in dodatno vplivajo na že tako večje tveganje za obolevnost za 
kariesom, ne le na zobeh z znaki bolezni MIH, ampak tudi na preostalih zobeh pri otrocih z 
znaki bolezni MIH (Lygidakis in sod., 2010; Weerheijm, 2003; Weerheijm in sod., 2001b). 
1.1 Hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev  
Za poimenovanje slabše mineralizirane sklenine PSK in stalnih sekalcev so avtorji leta 
2001 prvič predlagali ime MIH (Weerheijm in sod., 2001b). Za proučevanje razvojne okvare 
je bilo poenotenje imena nujno, saj so pred tem različni avtorji za opis razvojne okvare 
sklenine z isto klinično sliko uporabljali različna imena. Na kongresu Evropske akademije 
pediatričnega zobozdravstva – EAPD (angl. European Academy of Paediatric Dentistry) so 
bile leta 2000 predstavljene štiri raziskave, v katerih so uporabili prav toliko različnih imen za 
najverjetneje isto bolezen. Uporabljena imena so bila: hipomineralizirani PSK (Beentjes in 
sod., 2000), idiopatska hipomineralizacija sklenine PSK (Jälevik in sod., 2000), ne fluoridna 
hipominealizacija PSK (Leppäniemi in sod., 2000) ter »siru podobni kočniki« (angl. »Cheese 
Molars«) (Weerheijm in sod., 2000). Predlogu imena iz leta 2001 (Weerheijm in sod.) so 
sledile številne razprave mednarodno priznanih strokovnjakov s področja razvojnih okvar 
sklenine, ki so na 6. kongresu EAPD v Atenah leta 2003 sprejeli konsenz o uporabi imena 
MIH (Weerheijm in sod., 2003). Kljub sedaj že uveljavljenemu imenu pa novejše raziskave 
kažejo na to, da bo poimenovanje MIH najverjetneje treba posodobiti oz. vsaj dopolniti. V 
novejši raziskavi namreč Mittal opisuje za bolezen MIH značilne klinične znake razvojno 
okvarjene sklenine, ki so v stalnem zobovju lahko prisotni na vseh zobeh in ne le na PSK in 
sekalcih (Mittal, 2016). 
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Hipomineralizacija PSK in stalnih sekalcev oz. bolezen MIH je posebna entiteta z 
značilno klinično sliko razvojno okvarjene sklenine PSK in stalnih sekalcev (Slika 1). Za 
bolezen značilni predeli slabše mineralizirane sklenine, ki so sistemskega izvora, prizadenejo 
od enega do vseh štirih PSK ter pogosto tudi stalne sekalce (Weerheijm in sod., 2001b). 
Klinični znaki, značilni za bolezen MIH, so običajno asimetrično razporejeni in znotraj ust 
enega bolnika v različni meri prisotni na PSK in stalnih sekalcih (Weerheijm, 2004). Značilna 
klinična slika bolezni MIH prikaže ostro omejene motnjave od bele do rjave barve (Slika 1A, 
1B). Verjetnost prisotnosti motnjav na stalnih sekalcih se običajno veča z večanjem števila in 
težavnosti okvar na PSK (Jälevik in sod., 2001a; Koch in sod., 1987; Weerheijm in sod., 
2001a). Motnjave, ostro razmejene od na videz zdrave sklenine, predstavljajo slabše 
mineralizirane predele sklenine, ki so lahko na posameznih zobeh istega bolnika izražene v 
različnem obsegu (Sahlstrand in sod., 2013). Na predelih slabše mineralizirane sklenine, 
predvsem na PSK, lahko pride do porušitve sklenine oz. PEB po izrasti zoba v ustno votlino 
(Weerheijm in sod., 2003). PEB (Slika 1C) predstavlja pridobljeno izgubo debeline sklenine, 
ki je najverjetneje posledica delovanja griznih sil na slabše mineralizirano sklenino v področju 
motnjav (Mahoney in sod., 2004b; Xie in sod., 2008). V področju rumenih in rjavih motnjav 
je sklenina bolj porozna (Jälevik in Norén, 2000), v primerjavi z belimi motnjavami; v 
rumenih in rjavkasto obarvanih motnjavah je tveganje za PEB večje (Bullio Fragelli in sod., 
2015; Da Costa-Silva in sod., 2011; Farah in sod., 2010a). Med razpoznavne klinične znake 
bolezni MIH uvrščamo tudi plombe neznačilnih oblik (Slika 1D), ki pogosto vključujejo 
bukalne, palatinalne oz. lingvalne ploskve in običajno mejijo na motnjave (Weerheijm in sod., 
2003), ter odsotnost PSK pri bolniku brez kariesa oz. le z manjšimi karioznimi spremembami 
(Weerheijm in sod., 2003). Pri takem bolniku je lahko ob odsotnosti enega ali več PSK, kar 
običajno ne sovpada s siceršnjo klinično sliko, na preostalih PSK ali stalnih sekalcih prisotna 
tudi motnjava ali pa plomba, ki nima značilne oblike preparacije kariozne spremembe 
(Weerheijm in sod., 2003). 
Klinični znaki, značilni za bolezen MIH, so lahko prisotni tudi na vrških stalnih 
podočnikov in drugih stalnih kočnikih (Weerheijm in sod., 2003). Po poročanju novejše 
raziskave pa lahko bolezen MIH prizadene tudi druge stalne zobe, poleg naštetih stalnih zob 
predvsem ličnike, na katerih so prav tako opažali ostro omejene predele slabše mineralizirane 
sklenine (Mittal, 2016). 
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Slika 1. Razpoznavni klinični znaki bolezni MIH (angl. Molar Incisor Hypomineralisation); 
(A) PSK z ostro omejeno motnjavo sklenine rjave barve, (B) stalni sekalec z ostro omejeno 
motnjavo sklenine bele barve, (C) porušitev sklenine po izrasti zoba – PEB (angl. Post-
eruptive Enamel Breakdown) ter (D) PSK s plombo neznačilne oblike. 
Razen na stalnih zobeh so spremembe, podobne bolezni MIH, opisane tudi na drugih 
mlečnih kočnikih (DMK) in mlečnih podočnikih (Weerheijm in sod., 2003). Ob tem so avtorji 
opozorili tudi na možnost povezave med razvojno slabše mineralizirano sklenino DMK in 
PSK ter sekalcev bolnikov z boleznijo MIH (Weerheijm in sod., 2003). Omenjeno povezavo 
so prvi potrdili v raziskavi na Nizozemskem (Elfrink in sod., 2012). Zaključili so, da 
prisotnost DMK s slabše mineralizirano sklenino lahko predstavlja napovedni dejavnik, ki 
značilno poveča verjetnost razvoja bolezni MIH v stalnem zobovju (Elfrink in sod., 2012), kar 
je kasneje potrdila tudi druga skupina preiskovalcev (Garot in sod., 2018). V raziskavo 
vključeni otroci s slabše mineralizirano sklenino DMK so imeli 4,4-krat večjo verjetnost 
razvoja bolezni MIH v primerjavi z otroki brez znakov slabše mineralizirane sklenine DMK 
(Elfrink in sod., 2012). O tovrstni povezavi poročajo tudi v novejših raziskavah, kjer 
ugotavljajo od 6,31- do 18,2-krat večjo verjetnost razvoja bolezni MIH pri otrocih z razvojno 
slabše mineralizirano sklenino DMK (da Silva Figueiredo Se in sod., 2017; Mittal in Sharma, 
2015; Negre-Barber in sod., 2016). Povezava bi bila lahko posledica delovanja istega 
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potencialnega dejavnika, ki bi vplival na ameloblaste v prekrivajočem se obdobju nastajanja 
kron DMK in PSK (AlQahtani in sod., 2010). Če bi v tem obdobju deloval dejavnik tveganja, 
so lahko razvojne okvare sklenine prisotne tako na mlečnih kot tudi na stalnih zobeh (Aine in 
sod., 2000). 
1.2 Lastnosti slabše mineralizirane sklenine z razvojno okvaro MIH 
Debelina sklenine je pri zobeh, okvarjenih z MIH, sprva nespremenjena (Farah in sod., 
2010a; Fearne in sod., 2004), kar potrjujejo ugotovitve nekaterih avtorjev, ki poročajo o 
moteni amelogenezi v času po nastanku OM (Farah in sod., 2010a). Ameloblasti so verjetno 
najobčutljivejši v obdobju po končani izdelavi OM in pred mineralizacijo oz. zorenjem 
sklenine (Fearne in sod., 2004). Med omenjenima glavnima funkcionalnima stopnjama 
izgradnje sklenine se ameloblasti značilno morfološko in funkcionalno spremenijo. Iz t. i. 
sekretornih se postopno razvijejo v maturacijske ameloblaste, katerih glavna naloga je 
omogočiti pravilno mineralizacijo sklenine (Nanci, 2008). Farah in sodelavci (2010a) klinične 
znake bolezni MIH pripisujejo lokalno moteni mineralizaciji OM oz. zorenju sklenine. Poleg 
motene mineralizacije OM bi lahko bil vzrok za slabšo mineralizacijo sklenine tudi motena 
vmesna prehodna stopnja nastajanja sklenine (Alaluusua, 2010).  
Klinično so predeli slabše mineralizirane sklenine vidni že s prostim očesom, kot ostro 
omejene motnjave različnih barv (od bele do rjave), ki jih običajno obdaja na videz zdrava 
sklenina (Weerheijm in sod., 2003). Motnjave sledijo poteku skleninskih prizem (Slika 2) 
(Fagrell in sod., 2013) in se vedno začnejo na DSM, kar nakazuje na moteno amelogenezo v 
zgodnji fazi mineralizacije (Fagrell in sod., 2013). Predeli slabše mineralizirane sklenine v 
različnih obsegih segajo od DSM proti površini zoba, v nekaterih primerih pa lahko zajamejo 
celotno debelino sklenine (Fagrell in sod., 2013). Podobne lastnosti imajo tudi motnjave, ki 
jih opažamo na DMK (Slika 3). Zanimivo je, da je sklenina v vratnem delu krone PSK z znaki 
bolezni MIH po mehanskih lastnostih in videzu enaka oz. primerljiva zdravi sklenini 




Slika 2. Prerez skozi krono stalnega zoba z znaki bolezni MIH (angl. Molar Incisor 
Hypomineralisation). A) Stereo mikroskopska slika in B) svetlobno mikroskopska slika 
vzdolžno rezane krone PSK z znaki bolezni MIH. Na obeh slikah je jasno vidna razmejitev 
slabše mineraliziranega predela sklenine od normalne sklenine. 
 
Slika 3. Prerez skozi krono mlečnega zoba s predeli slabše mineralizirane sklenine. A) Stereo 
mikroskopska slika in B) svetlobno mikroskopska slika vzdolžno rezane krone DMK s predeli 
slabše mineralizirane sklenine. Na obeh slikah je jasno vidna razmejitev slabše 
mineraliziranega predela sklenine od na videz normalne sklenine. Večina motnjave je bele 
barve, razen s puščico (↓) označenega predela ob plombi (*), ki je kremaste barve. 
Mikrostruktura slabše mineraliziranih predelov sklenine zob z MIH se od zdrave sklenine 
najbolj razlikuje v urejenosti in gostoti skleninskih prizem ter širini medprizmatskih prostorov 
(Xie in sod., 2008). V predelih slabše mineralizirane sklenine zob z znaki bolezni MIH je ob 
zmanjšani gostoti mineralov in širših medprizmatskih prostorih slabša tudi urejenost 
skleninskih prizem (Xie in sod., 2008). Na površini slabše mineraliziranih predelov sklenine z 
intaktno površino so opažali bolj mineralizirano sklenino, ki je najverjetneje posledica zorenja 
oz. nadaljnje mineralizacije sklenine po izrasti zoba v ustno votlino (Fearne in sod., 2004). 
Znotraj slabše mineraliziranih predelov sklenine zob z znaki bolezni MIH pa gostota 
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mineralov variira (Crombie in sod., 2013a): v povprečju je za 20 % nižja v primerjavi z 
zdravo sklenino (Farah in sod., 2010c; Fearne in sod., 2004). Nižja gostota mineralov in širši 
medprizmatski prostori najverjetneje vplivajo tudi na spremenjeno poroznost sklenine zob z 
znaki bolezni MIH, ki je značilno bolj porozna (od 5 do 25 %) od zdrave sklenine (Crombie 
in sod., 2013b; Jälevik in Norén, 2000; Suckling in sod., 1989). Poroznost in gostota 
mineralov se razlikujeta tudi med slabše mineraliziranimi predeli sklenine. Praviloma so 
temnejši predeli slabše mineralizirane sklenine (rumeno-rjavi) v primerjavi s svetlejšimi 
(belo-kredastimi) bolj porozni, z manjšo gostoto mineralov (Farah in sod., 2010c; Jälevik in 
Norén, 2000) in posledično bolj podvrženi PEB (Bullio Fragelli in sod., 2015; Da Costa-Silva 
in sod., 2011). Vse našteto velja tudi za predele razvojno slabše mineralizirane sklenine 
DMK. V rumenih in rjavih predelih razvojno okvarjene sklenine DMK je gostota mineralov 
manjša od 20 do 22 % (Elfrink in sod., 2013). Struktura sklenine in vsebnost mineralov 
neposredno vplivata tudi na njene mehanske lastnosti (Arends in ten Bosch, 1992; 
Featherstone in sod., 1983; Kinney in sod., 1996; Kodaka in sod., 1992). Ob analizi slabše 
mineraliziranih predelov sklenine zob z znaki bolezni MIH avtorji poročajo o značilno manjši 
trdoti in elastičnem modulu sklenine, v nekaterih primerih celo do 80 % (Crombie in sod., 
2013b; Mahoney in sod., 2004a). 
Na slabše mehanske lastnosti pa ne vpliva le pomanjkljiva mineralizacija, ampak 
najverjetneje tudi organska sestava sklenine zob z znaki bolezni MIH (Crombie in sod., 
2013b). V predelih sklenine, okvarjene z boleznijo MIH, ugotavljajo značilno višje vrednosti 
beljakovin v primerjavi z zdravo sklenino. V motnjavah bele in kremaste barve je vsebnost 
beljakovin 8-krat povišana, v motnjavah rjave barve pa celo od 15- do 21-krat (Farah in sod., 
2010b). Kot pri slabše mineraliziranih predelih sklenine z boleznijo MIH je tudi v sklenini 
zob s hipomaturacijsko in hipokalcifikacijsko obliko amelogenesis imperfecta (AI) 
ugotovljena povečana koncentracija beljakovin (Parry in sod., 2012; Wright in sod., 1997). 
Zanimive so razlike v zastopanosti posameznih beljakovin, ki so pri omenjenih razvojnih 
okvarah prisotne v sklenini. Pri določenih oblikah bolezni AI so v sklenini prisotne predvsem 
neodstranjene beljakovine OM (amelogenini in enamelini) (Wright in sod., 1997), medtem ko 
je pri bolezni MIH najbolj zastopana beljakovina serumski albumin (Farah in sod., 2010b), 
vsebnost amelogeninov pa naj bi bila pri bolezni MIH primerljiva zdravi sklenini (Mangum in 
sod., 2010). Poleg najbolj zastopane serumske beljakovine albumina so v sklenini, okvarjeni z 
boleznijo MIH, zaznali še povišane vrednosti serumskega α1-antitripsina, kolagena tipa 1, 
antitrombina III ter ameloblastina (Farah in sod., 2010b). Vpliv albumina je najverjetnejši v 
prehodni stopnji in med mineralizacijo OM, ko se lahko veže na nastajajoče skleninske 
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kristale in s tem zavira njihovo rast (Robinson in sod., 1992). Poleg albumina lahko na 
moteno razgradnjo OM in posledično nezadostno mineralizacijo vplivata tudi beljakovini α1-
antitripsin in antitrombin, ki inhibirata delovanje KLK4. Glavna naloga KLK4 pa je prav 
razgradnja preostalih beljakovin OM in s tem omogočanje rasti skleninskih kristalov (Lu in 
sod., 2008). Nepravilno delovanje oz. zmanjšana aktivnost KLK4, katerega delovanje je 
najpomembnejše v stopnji mineralizacije sklenine, vodi v slabše mineralizirano sklenino z 
zvišano vsebnostjo beljakovin in znižano vsebnostjo mineralov (Lu in sod., 2008). 
Višja vsebnost beljakovin (Farah in sod., 2010b) in karbonata (Crombie in sod., 2013b) v 
sklenini, okvarjeni z boleznijo MIH, najverjetneje vpliva tudi na ugotovljene povečane 
vrednosti ogljika (Elhennawy in sod., 2017; Jälevik in sod., 2001b; Martinović in sod., 2015; 
Taube in sod., 2015). Celokupna vsebnost kalcija in fosfata, ob sicer nespremenjenem 
razmerju med kalcijem in fosfatom (Martinović in sod., 2015), je v slabše mineralizirani 
sklenini zob z znaki bolezni MIH nižja v primerjavi z zdravo sklenino (Jälevik in sod., 
2001b). V predelih slabše mineralizirane sklenine poročajo tudi o povišani koncentraciji 
magnezija (Arquitt in sod., 2002; Melin in sod., 2015; Taube in sod., 2015), kar bi lahko 
posredno vplivalo na slabšo mineralizacijo, saj magnezij že v fizioloških koncentracijah 
zavira nastajanje kristalov hidroksiapatita (HA) (Rüfenacht in Fleisch, 1984). Poleg nižje 
koncentracije magnezija je v sklenini, okvarjeni z MIH, nižja tudi koncentracija klora (Melin 
in sod., 2015; Taube in sod., 2015). O vplivu tega na nastanek predelov sklenine s slabšo 
mineralizacijo sicer obstaja nekaj hipotez, vendar zaenkrat nobena od njih ni potrjena (Taube 
in sod., 2015).  
 Pri proučevanju dentina zob, okvarjenih z različnimi znaki bolezni MIH, razen blagih 
sprememb niso našli večjih odstopanj od dentina zob brez znakov bolezni MIH (Alaluusua, 
2010). Razen prisotnosti interglobularnega dentina v dentinu pod okvarjeno sklenino niso 
opažali morfoloških sprememb (Heijs in sod., 2007). Z mikrotomografijo pa so ob primerjavi 
z zobmi brez znakov bolezni MIH ugotavljali 5 % nižjo koncentracijo mineralov v dentinu 
zob z znaki bolezni MIH (Fearne in sod., 2004).  
1.3 Razširjenost bolezni MIH 
Prva epidemiološka raziskava o takrat poimenovani »idiopatski hipomineralizaciji 
sklenine stalnih zob« je bila izvedena na Švedskem (Koch in sod., 1987). Ker v času 
raziskave še ni bil na voljo indeks za beleženje razvojnih okvar sklenine, so na zobeh beležili 
le spremembe v barvi in spremembe površine sklenine (Koch in sod., 1987). Že v tej raziskavi 
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so v sklopu stanja površine sklenine opisovali razpadlo sklenino (PEB) in plombe neznačilnih 
oblik, ki so jih pripisovali sanaciji PEB in ne karioznim spremembam (Koch in sod., 1987). 
Glede na klinične slike v objavi raziskave so zagotovo opisovali prav razvojno okvaro 
sklenine, ki je od leta 2003 naprej poimenovana MIH (Weerheijm in sod., 2003).  
Z namenom beleženja razvojnih okvar sklenine je leta 1982 delovna skupina 
mednarodnega združenja zobozdravnikov – FDI (fr. Fédération Dentaire Internationale) 
objavila prvi indeks za beleženje le-teh, ki so ga poimenovali DDE (angl. Developmental 
Defects of Enamel) indeks. Objavljeni indeks se je izkazal za prezapletenega in prezahtevnega 
za uporabo v epidemioloških raziskavah in je bil kasneje prilagojen v modificiran DDE 
(mDDE) indeks (FDI, 1992), ki so ga uporabljali tudi v večini epidemioloških raziskav o 
bolezni MIH, objavljenih pred letom 2003 (Jälevik, 2010). Kasneje so za ugotavljanje 
obolevnosti za boleznijo MIH uporabljali kriterije, sprejete na 6. kongresu EAPD v Atenah 
(Weerheijm in sod., 2003). Pregled raziskav o razširjenosti bolezni MIH, izvedenih z uporabo 
beleženja po priporočilu EAPD (Weerheijm in sod., 2003), je prikazal značilno večjo 
obolevnost z boleznijo MIH v primerjavi z uporabo drugih kriterijev (DDE ali mDDE 
indeksa) (Schwendicke in sod., 2018). Najverjetneje so ugotovljeni višji odstotki obolelih ob 
uporabi EAPD kriterijev posledica vključenih diagnostičnih kriterijev, ki beležijo tudi pozne 
zaplete bolezni MIH in oskrbo le-teh (plombe neznačilnih oblik in manjkajoči PSK) (Elfrink 
in sod., 2015), česar predhodno uporabljena indeksa (DDE in mDDE) nista omogočala 
(Schwendicke in sod., 2018). Z namenom poenotenja epidemioloških raziskav o bolezni MIH 
so strokovnjaki s področja omenjene razvojne okvare objavili priporočila in tudi obrazca 
(kratka in razširjena verzija), ki naj bi se v prihodnje uporabljala v epidemioloških raziskavah 
bolezni MIH (Ghanim in sod., 2015).  
Prav zaradi uporabe različnih načinov beleženja je primerjanje različnih raziskav 
obolevnosti z boleznijo MIH težavno (Jälevik, 2010). Poleg različnih uporabljenih indeksov 
se raziskave razlikujejo tudi po različnih načinih kliničnega pregleda (mokri ali osušeni 
zobje), različnih starostnih skupinah in številu preiskovancev. Številne objavljene tovrstne 
raziskave pa tudi ne nudijo podatka o kalibraciji preiskovalcev (Jälevik, 2010; Lygidakis in 
sod., 2008a).  
Kljub temu so objavljeni pregledi literature z ocenjeno obolevnostjo za boleznijo MIH v 
svetu med 10 in 20 % (Elfrink in sod., 2015). Visoka obolevnost uvršča to bolezen med 
najpogostejše razvojne bolezni zob (Mast in sod., 2013). Nedavno objavljena metaanaliza, v 
katero je vključenih 70 raziskav o obolevnosti z boleznijo MIH iz Evrope, Azije, Južne 
Amerike, Afrike in Oceanije, povprečno razširjenost bolezni MIH ocenjuje na 14,2 % (Zhao 
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in sod., 2018). Istega leta je bila objavljena tudi metaanaliza z vključenimi 99 
epidemiološkimi raziskavami iz 43 držav, v kateri poročajo o povprečni razširjenosti 13,1 % 
(Schwendicke in sod., 2018).  
Vse več raziskav se osredotoča tudi na razširjenost DMK s slabše mineralizirano 
sklenino, saj prisotnost le-teh značilno poveča tveganje za razvoj bolezni MIH (Elfrink in 
sod., 2012; Garot in sod., 2018). Tako kot epidemiološke raziskave o MIH so tudi raziskave o 
razširjenosti DMK s slabše mineralizirano sklenino med seboj težko primerljive (Ghanim in 
sod., 2013a). V večini objavljenih raziskav so za beleženje uporabljali DDE ali pa mDDE 
indeks (Ghanim in sod., 2013a), ki ne omogočata beleženja PEB in sta zato manj primerna za 
uporabo v epidemioloških raziskavah (Ghanim in sod., 2013a; FDI, 1992). Kljub težavni 
primerjavi posameznih raziskav so v sistematskem pregledu literature ocenili razširjenost 
razvojno slabše mineraliziranih DMK na 11,17 % (Garot in sod., 2018). Vključene raziskave 
so bile objavljene med letoma 2001 in 2017, to je v časovnem obdobju, ko je bila objavljena 
večina epidemioloških raziskav o razširjenosti DMK s slabše mineralizirano sklenino (Garot 
in sod., 2018). 
1.4 Etiologija bolezni MIH 
Etiologija bolezni MIH danes ni znana. Avtorji opisujejo različne verjetne etiološke 
dejavnike, tako okoljske kot genetske. Čeprav verjetni škodljivi dejavniki delujejo v času 
razvoja sklenine, so posledice najpogosteje vidne šele ob izraščanju zob v ustno votlino. Ker 
se sklenina po nastanku ne preoblikuje več, lahko glede na področje na zobni kroni z 
neustrezno mineralizirano sklenino sklepamo o časovnem okviru delovanja verjetnih 
škodljivih dejavnikov.  
Oblikovanje kron PSK, stalnih sekalcev in DMK poteka približno hkrati, obdobje zorenja 
sklenine omenjenih zob pa se razlikuje (AlQahtani in sod., 2010). Krona PSK začne nastajati 
v četrtem mesecu nosečnosti (Alaluusua, 2010), medtem ko je dokončno zgrajena do 
otrokovega tretjega leta starosti (AlQahtani in sod., 2010). Prvi znaki mineralizacije vrškov 
PSK pa so prisotni že ob otrokovem rojstvu (AlQahtani in sod., 2010). Prav na obdobje, v 
katerem nastajajo krone PSK, se nanaša večina raziskav oz. vprašalnikov o potencialnih 
okoljskih dejavnikih. Prvo leto otrokovega življenja predstavlja najobčutljivejše obdobje za 
razvoj okvar sklenine PSK in stalnih sekalcev, saj to obdobje sovpada z začetkom 
mineralizacije sklenine omenjenih zob (Alaluusua, 2010). Fagrell in sodelavci so 
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najobčutljivejše obdobje opredelili še natančneje, in sicer od rojstva do 6. oz. 7. meseca 
otrokovega življenja (2013).  
 Povezava med potencialnimi okoljskimi etiološkimi dejavniki in obolevnostjo za 
boleznijo MIH (preglednica 1) navkljub številnim raziskavam še vedno ni jasna (Silva in sod., 
2016). V zadnjem obdobju vse več avtorjev izpostavlja tudi morebiten vpliv genetskih 
dejavnikov na razvoj bolezni MIH oz. genetsko predispozicijo (preglednica 2), ki bi lahko ob 
sočasni prisotnosti določenih okoljskih dejavnikov vplivala na razvoj bolezni MIH (Teixeira 
in sod., 2018; Vieira in Kup, 2016). Nekateri avtorji menijo, da v prid verjetnim genetskim 
dejavnikom govori tudi dejstvo, da se razširjenost bolezni MIH med različnimi regijami 
nekoliko razlikuje (Vieira in Kup, 2016), medtem ko drugi izpostavljajo, da so lahko 
regionalne razlike tudi posledica delovanja določenih krajevnih dejavnikov okolja in ne le 
genetske predispozicije. 
1.4.1 Potencialni okoljski dejavniki 
Danes se ocenjuje, da je verjetno več potencialnih okoljskih dejavnikov, ki bi lahko 
vplivali na povečano obolevnost z boleznijo MIH. Obenem pa ni pojasnjeno, kateri od 
proučevanih okoljskih dejavnikov ima oz. imajo največji vpliv na povečano obolevnost z 
boleznijo MIH. Večina etioloških raziskav o potencialnih okoljskih dejavnikih za razvoj 
bolezni MIH proučuje le-te v treh obdobjih: v nosečnosti, v času poroda in v obporodnem 
obdobju ter obdobju otrokovega zgodnjega otroštva (do otrokovega tretjega leta starosti). O 
povečanem deležu obolelih z boleznijo MIH poročajo pri otrocih, katerih matere so imele v 
času nosečnosti zdravstvene težave ali določene kronične bolezni (Lygidakis in sod., 2008b; 
Whatling in Fearne, 2008). Nekateri avtorji ugotavljajo povezavo med MIH in prezgodnjim 
porodom ter zapleti ob porodu (carski rez, dolgo trajajoč porod) (Lygidakis in sod., 2008b), 
drugi pa teh povezav niso ugotovili (Dietrich in sod., 2003; Whatling in Fearne, 2008). V 
poporodnem obdobju ugotavljajo povezavo med boleznijo MIH in različnimi otroškimi 
nalezljivimi boleznimi, povišano telesno temperaturo, jemanjem antibiotikov, okoljskimi 
onesnaževalci (dioksini, polikloriranimi bifenili, bisfenolom A), trajanjem dojenja in 
uživanjem fluoridov (Alaluusua, 2010). Še vedno ostaja nepojasnjeno tudi, kaj od naštetega 
prispeva k večji obolevnosti z boleznijo MIH; npr. okužba z določeno otroško nalezljivo 
boleznijo, spremljajoča povišana telesna temperatura ali zdravljenje bolezni (npr. antibiotiki) 
(Hubbard in sod., 2017). V obsežni kohorti otrok, pri katerih so prospektivno zbirali podatke 
o velikem številu okoljskih dejavnikov (prehrani, boleznih, jemanju zdravil, 
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socioekonomskem statusu itd.), so proučevali dejavnike okolja, ki bi lahko vplivali na razvoj 
bolezni MIH. Med proučevanimi dejavniki so se za statistično značilne (p = 0,02) izkazali 
trije, ki se nanašajo na prehrambene navade preiskovancev: dojenje dlje časa kot 6 mesecev, 
pozno uvajanje goste hrane in pozno uvajanje mlečne formule. Kombinacija vseh treh 
dejavnikov je za več kot 5-krat povečala verjetnost razvoja težje oblike bolezni MIH (Fagrell 
in sod., 2011).  
V preglednici 1 so povzeti zaključki sistematičnih pregledov raziskav o potencialnih 
okoljskih etioloških dejavnikih za MIH, objavljenih v angleškem jeziku do avgusta 2019 in 
dostopnih z iskalnim sistemom PubMed. 
Avtorji preglednih člankov poročajo o treh večjih pomanjkljivostih, ki se nanašajo na 
objavljene raziskave o potencialnih etioloških dejavnikih: odsotnosti prilagoditve na moteče 
dejavnike, retrospektivni naravi raziskav ter nedoslednem in pomanjkljivem opisu 
izpostavljenosti potencialnim etiološkim dejavnikom (Silva in sod., 2016).  
Večina objavljenih raziskav potencialnih okoljskih dejavnikov ne poroča o motečih 
dejavnikih, niti o njihovem vplivu na končni rezultat (Silva in sod., 2016). Ker prisotnost teh 
dejavnikov lahko vpliva na pomen proučevanih dejavnikov okolja, se je morebitnemu vplivu 
motečih dejavnikov mogoče izogniti z uporabo določenih statističnih metod (npr. multiple 
regresije) (Silva in sod., 2016).  
Druga velika pomanjkljivost, ki so jo opažali pri pregledu literature, je retrospektivno 
zbiranje podatkov o potencialnih okoljskih dejavnikih. Retrospektivne raziskave se opirajo le 
na spomin staršev, ki pa ni vedno zanesljiv (Alaluusua, 2010). To še posebej velja za 
raziskave o bolezni MIH, v katerih sprašujejo starše o potencialnih dejavnikih okolja več let 
po dejanski izpostavljenosti le-tem (Silva in sod., 2016). Čeprav naj bi si matere še več let po 
rojstvu natančno zapomnile podatke o trajanju nosečnosti, otrokovi porodni teži in načinu 
poroda (Rice in sod., 2007), je njihov spomin na ostale dogodke, ki se dogajajo v času 
nosečnosti, pa vse do otrokovega tretjega leta starosti, bolj vprašljiv (Liu in sod., 2013). Večjo 
natančnost zbranih podatkov omogoča načrtovanje prospektivnih raziskav, kjer se podatki 
zbirajo sproti in na njihovo natančnost spomin mater nima vpliva (Silva in sod., 2016). Eden 
od načinov izboljšanja zanesljivosti pridobljenih podatkov pa je tudi popis medicinskih 
kartotek preiskovancev. V kartotekah so običajno natančno zabeleženi določeni potencialni 
dejavniki okolja, ki bi lahko vplivali na razvoj bolezni MIH (Silva in sod., 2016). 
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Preglednica 1. Zaključki sistematičnih pregledov raziskav o verjetnosti vpliva potencialnih okoljskih dejavnikov na razvojno motnjo 




Zaključki pregleda literature 
Alaluusua, 
2010 
28 Premalo dokazov za potrditev etioloških dejavnikov za bolezen MIH. 
Ciarrocchi in 
sod., 2012  
3 O vplivu amoksicilina na razvoj okvar sklenine je premalo podatkov. 
Crombie in 
sod., 2009 
53 Premalo dokazov o povezavi med proučevanimi etiološkimi dejavniki in boleznijo MIH. 
Fatturi in sod., 
2019 
29 
Bolezen MIH je pomembno povezana z boleznimi in psihološkim stresom mater, carskim rezom, zapletom pri porodu ter 





Nobeden od proučevanih etioloških dejavnikov ni bil značilno povezan z razvojem bolezni MIH; med verjetne vzroke avtorji 
prištevajo težave z dihali, zaplete ob porodu, dolgotrajno dojenje in jemanje antibiotikov. 
Garg in sod., 
2012 
np 
Bolezen MIH se lahko razvije pri prezgodaj rojenih otrocih in pri otrocih s slabšim splošnim zdravstvenim stanjem ali 
sistemskimi boleznimi; etiologija je nejasna in najverjetneje na razvoj bolezni MIH vpliva več dejavnikov. 
Mast in sod., 
2013 
np 
Zdi se, da obstaja povezava med boleznijo MIH in hipoksijo (ob rojstvu, v obporodnem ali poporodnem obdobju), kronično 
obstruktivno pljučno boleznijo, prisotnostjo dioksinov ali polikloriranega bifenila v materinem mleku in nalezljivimi 
boleznimi v zgodnjem otroštvu. 
Rao in sod., 
2016 





Nezadostno znanje o etiologiji bolezni MIH; možna je povezava z otroškimi nalezljivimi boleznimi in vročino; verjetno na 
razvoj bolezni MIH vpliva več dejavnikov.  
Serna in sod., 
2016 
20 Nobeno zdravilo ni nedvoumno povezano z boleznijo MIH. 
Silva in sod., 
2016 
28 
Bolezen MIH je verjetno povezana z otroškimi nalezljivimi boleznimi (zlasti povišano telesno temperaturo); verjetno na 




Etiologija bolezni MIH ni znana; verjetno je več etioloških dejavnikov, ki prispevajo k razvoju bolezni MIH (npr. 
ponavljajoče se bolezni v prvih letih po rojstvu). 
William in sod., 
2006 
np 
Etiologija bolezni MIH ni jasna; zdi se, da se bolezen MIH pogosteje pojavlja pri prezgodaj rojenih otrocih in pri otrocih s 
sistemskimi boleznimi ali v zgodnjem otroštvu pogosteje bolnih otrocih; verjetno je etioloških dejavnikov več. 
Willmott in 
sod., 2008 
13 Etioloških dejavnikov ni mogoče zanesljivo določiti. 
MIH, hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev; np, ni podatka.
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Med pomanjkljivosti avtorji prištevajo tudi nedosledno izbiro beleženih preiskovanih 
potencialnih dejavnikov, saj se od raziskave do raziskave razlikujejo, kar otežuje primerjanje 
rezultatov raziskav. Poleg nedoslednosti na točnost odgovorov staršev vpliva tudi pomanjkljiv 
opis preiskovanih dejavnikov, med katerimi izbirajo starši ob izpolnjevanju vprašalnikov 
(Silva in sod., 2016).  
Ob naštetem je pogosto problematično tudi premajhno število v raziskavo vključenih 
otrok. V izogib težavam pri primerjanju različnih raziskav in pridobitvi zanesljivih podatkov 
o potencialnih dejavnikih okolja so Elfrink in sodelavci objavili priporočila za prihodnje 
raziskovanje potencialnih etioloških dejavnikov bolezni MIH (2015). Po njihovih priporočilih 
naj bi raziskave o potencialnih etiloških dejavnikih vključevale vsaj 1000 preiskovancev in 
naj bi bile načrtovane v obliki longitudinalnih prospektivnih raziskav, kar bi avtorjem 
zagotavljalo pridobitev natančnejših podatkov, ki se ne bi zanašali le na spomin staršev 
(Elfrink in sod., 2015). 
1.4.2 Potencialni genetski dejavniki 
Pri boleznih s kompleksnimi ali nepojasnjenimi etiološkimi dejavniki, med katere 
najverjetneje sodi tudi bolezen MIH, vpliv genetskih in okoljskih dejavnikov proučujejo z 
raziskavami na dvojčkih (Silva in sod., 2019); monozigotnih s povsem enakim genetskim 
zapisom in dizigotnih dvojčkih, ki si delijo del genetskega zapisa. Glede na skladnost 
pojavljanja bolezni lahko pri parih mono- in dizigotnih dvojčkov sklepamo o verjetnosti 
vpliva genetike na pojavnost preiskovane bolezni (Neale in sod., 1994). Z raziskavami, 
opravljenimi na dvojčkih, so ugotavljali večjo skladnost pojavljanja bolezni MIH pri 
monozigotnih v primerjavi z dizigotnimi dvojčki (Teixeira in sod., 2018). Silva in sodelavci 
pa so v raziskavi skupine dvojčkov ugotavljali le šibko povezavo med genetskimi dejavniki in 
povečanim tveganjem za razvoj slabše mineraliziranih DMK (2019). Vse več raziskav 
ugotavlja potencialen vpliv genetskih dejavnikov na večjo obolevnost z boleznijo MIH. 
Raziskave, v katerih so potrdili povezavo med prisotnostjo genetskih različic in njenim 
vplivom na obolevnost z boleznijo MIH, so predstavljene v preglednici 2.  
Prva objavljena raziskava o potencialnem vplivu genetike na razvoj bolezni MIH je 
preiskovala prisotnost polimorfizmov posameznega nukleotida – SNP (angl. Single Nukleotid 
Polimorphism) v genih, povezanih z nastajanjem sklenine. Jeremias in sodelavci so 
preiskovali povezavo med prisotnostjo enajstih SNP v petih genih, povezanih z amelogenezo 
(2013b). Vključevala je preiskovance iz Brazilije in Turčije. V obeh skupinah preiskovancev 
17 
so potrdili značilno povezavo s prisotnostjo SNP rs3796704 v genu ENAM in pojavnostjo 
bolezni MIH (Jeremias in sod., 2013b). Med vključenimi turškimi preiskovanci je prisotnost 
SNP rs3796704 celo za 17,36-krat povečala verjetnost obolevnosti z boleznijo MIH v 
primerjavi s preiskovanci, pri katerih omenjeni SNP ni bil prisoten (Jeremias in sod., 2013b). 
Avtorji raziskave, opravljene v Nemčiji, pa so ugotavljali povezavo med boleznijo MIH in 
več kot dva milijona preiskovanimi SNP (Kühnisch in sod., 2014). Med vsemi preiskovanimi 
SNP je bil s povečano pojavnostjo bolezni MIH značilno povezan le SNP rs13058467 v genu 
TTLL12. Prisotnost omenjenega SNP je za 4,38-krat povečala verjetnost obolevnosti z 
boleznijo MIH (Kühnisch in sod., 2014). Nadalje so Jeremias in sodelavci med družinskimi 
člani 101 družini iz Brazilije ugotavljali povezavo med prisotnostjo 63 SNP v 21 genih, 
povezanih z amelogenezo (2016). Pri preiskovancih s prisotnim SNP rs1711399 v genu 
MMP20 so ugotavljali nižjo verjetnost za obolevnost z boleznijo MIH kot pri preiskovancih 
brez omenjenega SNP. Večjo verjetnost obolevnosti z boleznijo MIH so potrdili ob 
prisotnosti določenih SNP v genih; FAM83H, AMBN, BMP2, BMP4, BMP7, ENAM, MMP20, 
DLX3, FGFR1 in AMELX (preglednica 2) (Jeremias in sod., 2016). V istih družinah iz 
Brazilije so se avtorji v novejši raziskavi osredotočili tudi na potencialno povezavo med SNP 
v enajstih genih, povezanih z imunskim odzivom in večjo verjetnostjo za obolevnost z 
boleznijo MIH. V vsakem izmed preiskovanih genov so izbrali po en SNP, ki je bil že v 
predhodnih raziskavah, o vnetnih obolenjih, značilno povezan z imunskim odzivom. Značilno 
povezavo med večjo verjetnostjo obolevnosti z boleznijo MIH so ugotavljali le ob prisotnosti 
SNP rs10733708 v genu TGFBR1 (Bussaneli in sod., 2019). Nadalje so v tej raziskavi 
preiskovali tudi vpliv interakcij med geni, povezanimi z amelogenezo in geni, povezanimi z 
imunskim odzivom oz. prisotnostjo SNP v njih. Zaradi interakcij med omenjenimi geni bi 
lahko imela prisotnost nekaterih SNP v genih, povezanih z amelogenezo (AMELX, TUFT1 in 
BMP2) in pa SNP v nekaterih genih, povezanih z imunskim odzivom, aditivni učinek na 
tveganje za obolevnost z boleznijo MIH (Bussaneli in sod., 2019). 
V preglednici 2 so prikazani zaključki raziskav o vplivu genetskih dejavnikov na razvoj 






Preglednica 2. Predhodne raziskave o vplivu genetskih dejavnikov na razvojno motnjo 
mineralizacije prvih stalnih kočnikov in sekalcev – bolezen MIH (angl. Molar Incisor 




Potencialna povezava z MIH 
Bussaneli in sod., 
2019 
n = 391, Brazilija  TGFBR1: rs10733708 (OR = 3,5, 95 % CI = 1,1–10,6) 
   
Jeremias in sod., 
2013b 
n = 160, Brazilija, 
n = 245, Turčija  
ENAM: rs3796704 (OR = 17,36, 95 % CI = 5,98–56,78) 
TUFT1: rs4970957 (OR = 0,12, 95 % CI = 0,08–0,19) 
TUFT1: rs3790506 (OR = 0,19, 95 % CI = 0,11–0,33) 
TFIP11: rs5997096 (OR = 0,49, 95 % CI = 0,49–0,74) 
   
Jeremias in sod., 2016 n = 391, Brazilija  
FAM83H: rs7821494 (OR = 3,7, 95 % CI = 1,75–7,78) 
AMBN: rs34367704 (OR = 2,7, 95 % CI = 1,16–6,58) 
BMP2: rs3789334 (OR = 2,9, 95 % CI = 1,34–6,35) 
BMP7: rs6099486 (OR = 2,2, 95 % CI = 1,14–4,38) 
BMP4: rs762642 (OR = 2,3, 95 % CI = 1,38–3,65) 
ENAM: rs7664896 (OR = 2,1, 95 % CI = 1,19–3,51) 
MMP20: rs1711399 (OR = 0,4, 95 % CI = 0,20–0,72) 
MMP20: rs1711423 (OR = 2,1, 95 % CI = 1,18–3,61) 
DLX3: rs2278163 (OR = 2,8, 95 % CI = 1,26–6,41) 
FGFR1: rs6996321 (OR = 2,7, 95 % CI = 1,20–5,88) 
AMELX: rs5979395 (OR = 11,7, 95 % CI = 1,63–84,74) 
   
Kühnisch in sod., 
2014 
n = 668, Nemčija TTLL12: rs13058467 (OR = 4,38, 95 % CI = 2,48–7,8) 
MIH, hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev; OR, razmerje obetov; 95 % CI, 
območje 95-odstotne stopnje zaupanja. 
Kljub številnim raziskavam potencialnih okoljskih dejavnikov in naraščajočemu številu 
raziskav potencialnih genetskih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na obolevnost z boleznijo 
MIH, etiologija ostaja nejasna. Bolezen MIH se najverjetneje razvije zaradi sočasnega oz. 
sinergističnega učinka okoljskih in/ali genetskih dejavnikov. 
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1.5 Bolezen MIH in obolevnost za kariesom 
Zaradi slabše mineralizacije sklenine zob z znaki bolezni MIH je le-ta manj odporna proti 
delovanju kislin, ki jih proizvajajo kariogene bakterije (Jälevik, 2001). Večja poroznost 
predelov slabše mineralizirane sklenine, ki je najverjetneje posledica nižje gostote mineralov 
in širših medprizmatskih prostorov (Crombie in sod., 2013a), omogoča prehod oralnim 
bakterijam v globino. Le-te lahko, kljub na videz intaktni površini slabše mineralizirane 
sklenine, prodrejo vse do dentina in v zobni pulpi izzovejo vnetno reakcijo in posledično 
preobčutljivost zob z znaki bolezni MIH (Fagrell in sod., 2008). Poroznejša sklenina zob z 
znaki bolezni MIH pa ne omogoča le prodora oralnih bakterij v globino, ampak je zaradi 
večje vsebnosti beljakovin (Farah in sod., 2010b), slabše sestave (Crombie in sod., 2013b) in 
slabših mehanskih lastnosti (Mahoney in sod., 2004a) nemalokrat podvržena tudi PEB. 
Predeli s PEB pa predstavljajo dodatno retencijsko mesto za zastajanje zobnih oblog in tako 
povečujejo tveganje za obolevnost za kariesom (Lygidakis in sod., 2010; Weerheijm, 2003; 
Weerheijm in sod., 2001b). Zastajanje zobnih oblog na zobeh z znaki bolezni MIH pa ni 
vedno le posledica prisotnosti PEB, ampak je lahko tudi posledica močne preobčutljivosti 
omenjenih zob (Weerheijm, 2003). Zaradi preobčutljivosti zob z znaki bolezni MIH, v 
nekaterih primerih je za bolnika neznosno že samo ščetkanje, je znatno slabše izvajanje, 
včasih pa celo neizvajanje primerne ustne higiene, kar dodatno povečuje tveganje za 
obolevnost za kariesom (Weerheijm in sod., 2001b). Poleg preobčutljivosti in prisotnosti PEB 
tveganje za obolevnost za kariesom dodatno povečuje tudi zmanjšana zaščitna vloga sline. Pri 
nekaterih otrocih z znaki bolezni MIH namreč ugotavljajo zmanjšan pretok in nižje pH-
vrednosti sline, kar bi lahko vplivalo na večjo obolevnost za kariesom pri omenjenih otrocih 
(Ghanim in sod., 2013b). 
Vse to omogoča hitrejše napredovanje kariesa na zobeh z znaki bolezni MIH po izrasti v 
ustno votlino. Karies, znan tudi kot zobna gniloba, je ena najpogostejših kroničnih bolezni 
ljudi po vsem svetu (Selwitz in sod., 2007). Je posledica zapletene interakcije med 
kariogenimi bakterijami, ki proizvajajo kislino, zaužitimi fermentiranimi ogljikovimi hidrati 
in številnimi dejavniki gostitelja, vključno z zobmi in slino (Selwitz in sod., 2007). Med 
vsemi stalnimi zobmi so prav PSK najbolj nagnjeni k nastanku kariesa (Skeie in sod., 2006), v 
sklopu bolezni MIH pa predstavljajo tudi skupino zob z najbolj izraženimi znaki 
hipomineralizirane sklenine (Weerheijm, 2004). 
Novejši sistematični pregled raziskav o povezavi med boleznijo MIH in obolevnostjo za 
kariesom ugotavlja, da sta omenjeni stanji značilno povezani (Americano in sod., 2017). 
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Večina vključenih raziskav je pri otrocih z znaki bolezni MIH potrdila značilno večje število 
zob s karioznimi spremembami, ekstrahiranih ali plombiranih zob, v primerjavi z otroki brez 
znakov bolezni MIH (Americano in sod., 2017). Podobno ugotavljajo tudi avtorji raziskave, 
opravljene pri nas, kjer prav tako poročajo o večji obolevnosti za kariesom stalnih zob otrok z 
znaki bolezni MIH (Grošelj in Jan, 2013). V štirih raziskavah o razsežnosti karioznih 
sprememb ugotavljajo od 2,1- do celo 4,6-krat večjo verjetnost nastanka karioznih sprememb 
na stalnih zobeh otrok z znaki bolezni MIH v primerjavi z zdravimi otroci (da Costa-Silva in 
sod., 2010; Jeremias in sod., 2013a; Pitiphat in sod., 2014). Čeprav večina objavljenih 
raziskav ugotavlja večjo obolevnost za kariesom pri otrocih z znaki bolezni MIH (Americano 
in sod., 2017), v dveh omenjene povezave niso potrdili (Brogårdh-Roth in sod., 2011; 




(1) Razvoj zob je strogo genetsko nadzorovan proces, na katerega lahko vplivajo 
dejavniki okolja (Alaluusua, 2010). Večina raziskav o potencialnih dejavnikih okolja z 
verjetnim vplivom na razvoj bolezni MIH proučuje vpliv le-teh v obdobju mineralizacije 
krone PSK, stalnih sekalcev in DMK. V šestem mesecu nosečnosti se začne mineralizacija 
krone DMK, medtem ko se mineralizacija krone PSK začne tik pred rojstvom (Gustafson in 
Koch, 1974). Do prvega leta starosti je mineralizacija krone DMK zaključena, še vedno pa 
poteka mineralizacija krone PSK, ki se zaključi okrog otrokovega tretjega leta starosti 
(AlQahtani in sod., 2010). Z analiziranjem potencialnih dejavnikov okolja, opisanih v 
kartotekah preiskovancev in pridobljenih z vprašalniki o zdravju matere v nosečnosti in 
otroka do tretjega leta starosti (priloga 1), smo v skupini otrok, obravnavanih na Kliniki za 
otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana, 
poskušali določiti dejavnike okolja z značilnim vplivom na večjo obolevnost z boleznijo 
MIH. 
(2) Strukturna beljakovina nastajajoče sklenine enamelin pomembno vpliva na 
amelogenezo. Primerna količina enamelina je ključna za pravilno amelogenezo, ker z vplivom 
na ameloblaste omogoča pravilno strukturo skleninskih prizem (Hu in sod., 2014). Zapis za 
enamelin je na genu ENAM, zato na amelogenezo lahko vplivajo genetske različice oz. 
prisotnost SNP v omenjenem genu. Ena od opisanih genetskih različic gena ENAM, ki je 
značilno povezana z boleznijo MIH, je prisotnost SNP rs3796704 v genu ENAM (Jeremias in 
sod., 2013b). Prisotnost omenjenega SNP je za 17-krat povečala verjetnost razvoja bolezni 
MIH (Jeremias in sod., 2013b). Povečano pojavnost bolezni MIH pa so beležili tudi ob 
prisotnosti SNP rs13058467 v genu TTLL12. Prisotnost omenjenega SNP je za 4,38-krat 
povečala verjetnost obolevnosti z boleznijo MIH (Kühnisch in sod., 2014), zato smo tudi med 
našimi preiskovanci preverjali prisotnost omenjenega SNP in njegovo potencialno povezavo z 
obolevnostjo z boleznijo MIH. Na izražanje gena ENAM pa poleg SNP v genu lahko vpliva 
tudi prisotnost SNP v genih, ki z njim interagirajo. Z analiziranjem genetskih različic v genu 
ENAM in genih, ki interagirajo z genom ENAM, smo ugotavljali njihov potencialni vpliv na 
razvoj bolezni MIH. 
(3) Analiza odtenkov sivin kaže na zmanjševanje gostote mineralov od DSM proti 
površini sklenine, pri zdravi sklenini je ravno obratno (Fagrell in sod., 2013). Dosedanje 
raziskave o zgradbi in sestavi sklenine stalnih zob z znaki bolezni MIH poročajo o do 20 % 
manjši gostoti mineralov (Farah in sod., 2010c; Fearne in sod., 2004), od 3- do 21-krat višji 
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vsebnosti beljakovin (Farah in sod., 2010b; Mangum in sod., 2010), slabši urejenosti 
skleninskih prizm in posledično večji poroznosti (Mahoney in sod., 2004b), povečani 
koncentraciji ogljika in znižanem razmerju med kalcijem in fosforjem (Jälevik in sod., 
2001b). Z analizo zbranih DMK smo poskušali dokazati razlike tudi v gostoti mineralov med 
sklenino zdravih DMK in sklenino DMK s slabše mineraliziranimi predeli. Gostota mineralov 
namreč pomembno vpliva na mehanske lastnosti okvarjene sklenine (Farah in sod., 2010c). 
Pričakovali smo, da bomo potrdili značilno razliko v povprečni gostoti mineralov sklenine 
med DMK s predeli slabše mineralizirane sklenine ter zdravimi DMK.  
(4) Pri otrocih z boleznijo MIH poročajo o 2,1- do celo 4,6-krat večji verjetnosti za 
nastanek karioznih sprememb na stalnih zobeh v primerjavi z otroki brez znakov bolezni MIH 
(da Costa-Silva in sod., 2010; Jeremias in sod., 2013a; Pitiphat in sod., 2014). Opisanih je več 
dejavnikov, ki vplivajo na večjo obolevnost za kariesom pri otrocih z znaki bolezni MIH. 
Med opisanimi dejavniki je tudi subklinično vnetje zobne pulpe, ki lahko povzroča 
preobčutljivost zob z znaki bolezni MIH (Fagrell in sod., 2008). Zaradi subkliničnega vnetja 
zobne pulpe v nekaterih primerih lahko že ščetkanje zob z znaki bolezni MIH in intaktno 
skleninsko površino povzroča nelagodje, ob težjih oblikah bolezni MIH pa celo bolečino. 
Zaradi preobčutljivosti ob ščetkanju je običajno otežena oz. neprimerna ustna higiena, kar 
posledično povzroča zastajanje zobnih oblog (Weerheijm, 2003). Prisotnost le-teh na površini 
slabše mineralizirane sklenine z značilno večjo poroznostjo (Fagrell in sod., 2010) prispeva k 
hitrejšemu nastanku karioznih sprememb na zobeh z MIH. Povečano tveganje za nastanek 
karioznih sprememb na zobeh z MIH pa običajno predstavlja tudi PEB, saj predeli vdrte 
sklenine predstavljajo dodatno retencijsko mesto za zastajanje zobnih oblog (Weerheijm, 
2003; Weerheijm in sod., 2001b). Vse našteto je skladno s poročano večjo obolevnostjo za 
kariesom pri otrocih z znaki bolezni MIH. Z raziskavo smo želeli tudi v naši skupini otrok z 
znaki bolezni MIH potrditi večjo obolevnost za kariesom v primerjavi s skupino otrok brez 




(1) Bolezen MIH se razvije pod vplivom delovanja nekaterih dejavnikov okolja. 
(2) Na razvoj bolezni MIH vpliva tudi genetska predispozicija oz. prisotnost genetskih 
različic v genu za enamelin (ENAM). 
 (3) Mineralizacija krone DMK je pri preiskovancih z boleznijo MIH slabša kot pri 
preiskovancih brez bolezni MIH. 
(4) Pri preiskovancih z boleznijo MIH pričakujemo večjo obolevnost za kariesom kot pri 
preiskovancih brez bolezni MIH. 
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4 PREISKOVANCI IN METODE DELA 
Na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega kliničnega 
centra Ljubljana so med letoma 2004 in 2010 operirali 4898 otrok. K sodelovanju v raziskavi 
smo povabili vse otroke, rojene leta 2004. Staršem smo poslali vabilo na zobozdravniški 
pregled z odvzemom vzorca krvi in opisom namena raziskave. Poleg vabila so starši prejeli še 
Izjavo o zavestni in svobodni privolitvi sodelujočih oseb v raziskavi in vprašalnik o zdravju, 
prirejen po že objavljenih vprašalnikih (Lygidakis in sod., 2008b; Souza in sod., 2013). Med 
vsemi operiranimi v omenjenem obdobju je bilo 441 otrok rojenih leta 2004. Vabilu se je 
odzvalo 131 (29,7 %) otrok, rojenih leta 2004. Med otroki, rojenimi leta 2004, ki so se 
odzvali vabilu, je bilo 18 otrok, ki smo jih izključili iz raziskave zaradi: shize (4), 
bronhopulmonalne displazije (1), Wolff-Parkinson-White sindroma (1), nevrofibromatoze I 
(1), nefrotskega sindroma (1), odsotnosti kartoteke preiskovanca (1) in premajhnega vzorca 
krvi za nadaljnjo analizo (9). 
Vsi otroci, udeleženi v raziskavi, so bili deležni podrobnega zobozdravniškega pregleda 
pod standardnimi pogoji (na zobozdravniškem stolu, pod umetno svetlobo ob uporabi 
zobozdravniškega ogledalca in sonde) in z uporabo enotnega protokola pregleda. Po 
končanem zobozdravniškem pregledu smo z digitalnim fotoaparatom (Canon EOS 80D) 
fotografirali zobe po ustaljenem protokolu (središčni griz, desna stran griza, leva stran griza, 
zgornji zobni lok, spodnji zobni lok, v primeru prisotnosti znakov bolezni MIH pa še vsak zob 
z znaki bolezni MIH posebej). Vse zobozdravniške preglede in fotografiranja zob je opravil 
en preiskovalec (L. H.). 
4.1 Beleženje kliničnih znakov bolezni MIH in karioznih sprememb 
Klinične znake bolezni MIH smo beležili na vlažnih očiščenih zobeh preiskovancev po 
priporočilih, ki jih predlaga EAPD (Weerheijm in sod., 2003). Zanesljivost preiskovalca (L. 
H.), pri diagnostiki znakov bolezni MIH, smo preverili pred začetkom raziskave (kappa = 
0,89). Klinične znake bolezni MIH smo beležili na priporočenem razširjenem obrazcu 
(priloga 2), predlaganem za epidemiološke raziskave bolezni MIH (Ghanim in sod., 2015). Po 
končanem pregledu smo preiskovance razdelili v dve skupini, prvo (MIH skupino), v kateri so 
bili preiskovanci z vsaj enim PSK z znaki bolezni MIH, in drugo, v kateri so bili preiskovanci 
brez znakov bolezni MIH. Po pregledu zob po protokolu za beleženje znakov bolezni MIH 
smo nadaljevali s pregledom posameznih ploskev zob in jih ocenili s sistemom za klinično 
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ocenjevanje karioznih sprememb, imenovanim ICDAS II (angl. International Caries Detection 
and Assessment System II) (Ismail in sod., 2007). 
4.2 Ugotavljanje morebitnih okoljskih dejavnikov za razvoj bolezni MIH 
Podatke o potencialnih okoljskih dejavnikih smo pridobili iz vprašalnikov o zdravju 
(priloga 1), ki so ga izpolnjevali starši otrok, vključenih v raziskavi, in iz pregledane 
medicinske dokumentacije na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, 
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana. Vprašanja so se nanašala na potencialne 
dejavnike okolja, ki bi lahko vplivali na amelogenezo PSK v nosečnosti, ob porodu in v 
obporodnem obdobju pa vse do otrokovega tretjega leta starosti. V primeru neskladnosti 
podatkov o potencialnih okoljskih dejavnikih smo upoštevali podatke, pridobljene iz kartotek 
preiskovancev. 
4.3 Ugotavljanje morebitnih genetskih dejavnikov za razvoj bolezni MIH 
Genomsko deoksiribonukleinsko kislino – DNA (angl. Deoxyribonucleic Acid) smo 
osamili iz levkocitov periferne krvi s kompletom reagentov FlexiGene DNA isolation kit 
(Qiagen, Hilden, Nemčija). Periferno vensko kri smo odvzeli v epruveto z EDTA. V 
centrifugirki smo premešali 5 mL periferne venske krvi in 12,5 mL pufra FG1 in ju 
centrifugirali 5 min pri 2000 g. Po centrifugiranju smo supernatant zavrgli in preostali oborini 
dodali 2,5 mL pufra FG2 s proteazo in inkubirali 10 min pri 65 °C. DNA smo oborili z 
dodatkom 2,5 mL izopropanola. Supernatant smo po 5-minutnem centrifugiranju zavrgli, 
oborini pa dodali 2,5 mL 70 % etanola. Po ponovnem centrifugiranju in sušenju preostale 
DNA smo dodali 0,5 mL pufra FG3.  
4.3.1 Analiza prisotnosti alelov HLA DQ2 in HLA DQ8 
Na razvoj celiakije (CD) pomembno vpliva prisotnost alelov HLA DQ2 in HLA DQ8, 
katerih prisotnost v DNA vzorcih preiskovancev smo potrjevali z uporabo reagenčnega 
kompleta EliGene® Coeliac RT Kit (90048-RT; Elisabeth Pharmacon, Brno, Češka 
republika). Reagenčni komplet vsebuje že pripravljene reakcijske mešanice s TaqMan 
sondami za določanje HLA DQ2, HLA DQ8 in DRB4 z interno kontrolo. Poleg omenjenih 
reakcijskih mešanic komplet vsebuje tudi vzorec, ki služi kot pozitivna kontrola. Meritve 
vzorcev smo izvedli v duplikatu po navodilih proizvajalca reagenčnega kompleta na aparatu 
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za kvantitativno verižno reakcijo s polimerazo – PCR (angl. Polymerase Chain Reaction) v 
realnem času 7500 Fast RT-PCR System (Applied Biosystems, Waltham, MA, ZDA). V 
primeru neujemanja istega vzorca v duplikatu smo analizo, s ponovno redčenim vzorcem 
DNA, ponovili. 
Za izvedbo analize smo uporabili predpripravljeno reakcijsko mešanico (osnovno zmes) 
(CELI-DQ2 Mix, CELI-DQ8 Mix ali CELI-DR4 Mix) (Elisabeth Pharmacon, Brno, Češka 
republika). Vsaka reakcija je vsebovala 8 ng DNA preiskovanca in 8 ng osnovne zmesi. V 
reakcijsko ploščico s 96 vdolbinicami smo razporedili vzorce DNA in osnovno zmes. 
Temperaturni profil analize je zajemal aktivacijo polimeraze 95 °C/3 min, 40 ciklov 95 °C/15 
s (denaturacija) in naleganje/pripenjanje pri 58 °C/40 s. Pojav signalov pred 35. pražnim 
ciklom je predstavljal pozitiven rezultat. 
4.3.2 Izbor polimorfizmov posameznega nukleotida 
Za identifikacijo genov, ki interagirajo z genom ENAM, smo s spletnim orodjem baze 
podatkov STRING (STRING, 2018) izdelali interakcijski zemljevid gena ENAM (Slika 4) 
(Snel in sod., 2000; Szklarczyk in sod., 2019). V času raziskave so z genom ENAM 
interagirali geni: AMBN, AMELX, AMELY, AMTN, BMP3, COL14A1, MMP20, MTA2, PARL 
in TUFT1. Z uporabo spletne podatkovne zbirke nukleotidnih zaporedij ENSEMBL 
(ENSEMBL, 2018) smo pregledali vse gene, ki so v času raziskave interagirali z genom 
ENAM. Ob pregledu nukleotidnih zaporedij posameznih genov smo identificirali SNP, ki so 
ustrezali kriterijem za vključitev: prisotnost v genu, ki interagira z genom ENAM (STRING, 
2018), frekvenca redkejšega alela – MAF (angl. Minor Allele Frequency) > 10 %, 
substitucija/zamenjava baze, ki povzroča spremembo aminokislinskega zaporedja beljakovine 
in CADD (angl. Combined Annotation Dependent Depletion) vrednosti ≥ 20 (Kircher in sod., 
2014; Rentzsch in sod., 2019) (preglednica 3). Bioinformacijski algoritem CADD (CADD, 
2018) smo uporabili za določanje SNP, ki imajo verjetno največji učinek na funkcijo gena. 
Za nadaljnjo analizo smo izbrali 6 SNP v 5 genih (preglednica 3). Poleg omenjenih SNP 
smo v raziskavo vključili tudi SNP rs3796704 v genu ENAM in SNP rs13058467 v genu 
TTLL12. Omenjena SNP naj bi bila značilno povezana z večjo obolevnostjo z boleznijo MIH 
(Jeremias in sod., 2013b; Kühnisch in sod., 2014).  
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Slika 4. Zemljevid interakcij gena ENAM, pridobljen s spletnim orodjem baze podatkov 
STRING (STRING, 2018). 
Preglednica 3. Preiskovani polimorfizmi posameznega nukleotida – SNP v genih, ki 
interagirajo z genom ENAM. 
Gen SNP Referenčna/alternativna CADD vrednosti 
AMBN rs546778141 G/A 25,3 
AMTN rs35286445 C/T 23 
AMTN rs7660807 A/T 23 
COL14A1 rs4870723 A/C 21,6 
MMP20 rs2245803 T/G 22 
TUFT1 rs3828054 A/G 21,6 
SNP, polimorfizem posameznega nukleotida; CADD, orodje za oceno škodljivosti različic 
posameznega nukleotida v človeškem genomu; A, adenine; C, citozin; G, gvanin; T, timin. 
4.3.3 Načrtovanje začetnih oligonukleotidov po meri 
Začetne oligonukleotide za analizo gena ENAM in analizo izbranih SNP v genih, ki 
interagirajo z genom ENAM, smo zasnovali po meri. Referenčno zaporedje posameznega 
amplikona smo pridobili iz spletne podatkovne zbirke nukleotidnih zaporedij ENSEMBL 
(ENSEMBL database, 2018). Najprimernejše začetne oligonukleotide (preglednica 4) smo 
zasnovali s spletnim orodjem za iskanje zaporedij začetnih oligonukleotidov Primer3 
(Primer3, 2018), njihovo primernost pa preverili s spletnim orodjem SNP check (SNP check, 
2018). S spletnim orodjem za poravnavo sekvenc primer-BLAST pa smo preverjali 
specifičnost zasnovanih začetnih oligonukleotidov (Primer-BLAST, 2018).  
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SNP, polimorfizem posameznega nukleotida; Tt, temperatura tališča; bp, bazni pari; a/A, adenine; c/C, citozin; g/G, gvanin; t/T, timin. 
Gen                                                                  SNP Ekson
Začetni oligonukleotid (5'-3')                                                                  
smerni / protismerni 
Tt (
0
C)                      




ENAM   2 TCTTCTCAGGTTAAAGCTGTATTTTTC / tctgacagtatctagtttgagaacctg 59,78 / 59,46 172  
 ENAM 
 
3 ttagataagtgcagagtgcccta / acggaacacaaagagaagagc 58,25 / 58,59 183  
 ENAM 
 
4 ttctctttgtgttccgttagga / aacttctcctctgagactgaacg 58,88 / 59,19 160  
 ENAM 
 
5 ttgtgcattgatttaataaaagtttc / aaggcaaactttataacggagtt 57,95 / 57,61 175  
 ENAM 
 
6 agaggatggagacagcctga / TATGACGTTTGGGTGCTGAG 59,94 / 59,72 195  
 ENAM 
 
6 TCTCCCTCAGCAATTTCCAC / CGGGCTGAGGTTGATTATGT 60,20 / 59,96 206  
 ENAM 
 
6 AGAAACCCAGAAACCCAACC / ggaatttttctgtgcaagtctca 60,20 / 60,64 136  
 ENAM 
 




8 catcgaacgtggttttctcc / aggggcgaatggattgtaa 60,50 / 60,28 156  
 
AMBN rs546778141 3 tgaaggaagttttgtaccaataagac / aaaaattctgacaatacatacCTCAAG 59,11 / 58,31 124  
  AMTN rs35286445 2 aaaatacatggaagagtaacacttttt / tctgcagctagagatgctgtt 57,26 / 58,02 167  
 AMTN rs7660807 3 aacacattcctgcctcatca / tgattttaaacctaccagtcttaacg 59,09 / 59,15 231  
 COL14A1 rs4870723 14 TGGCTTTAAGTCCACCAAGAA / TCAGTCCCATCTGCATTGTT 59,73 / 59,09 130  
 MMP20 rs2245803 1 ttgactctataaaaggagctcaagg / tttcttattttctcactatgcccttt 59,51 / 59,94 296  
 TUFT1 rs3828054 1 acctcacctcctcgcctatc / cggacttagaaaccgggaat 60,62 / 60,31 293  
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Posamezna PCR reakcija je vsebovala 8 µL DNA preiskovancev, 10 µL osnovne zmesi 
GoTaq® G2 Green (Promega, Madison, WI, ZDA) in po 1 µL začetnega oligonukleotida F in 
R (smerni in protismerni). Temperaturni profil PCR je zajemal aktivacijo polimeraze 95 °C/2 
min, 30 ciklov denaturacije pri 95 °C/15 s, naleganje/pripenjanje pri 60 °C/30 s, podaljšanje 
pri 72 °C/30 s in končno podaljšanje 72 °C/5 min. Primernost amplikonov smo potrdili z 
gelsko elektroforezo PCR produktov na 2 % agaroznem gelu. 
4.3.4 Analiza gena ENAM 
Z analizo talilne krivulje DNA v visoki ločljivosti – HRM (angl. High Resolution 
Melting Analysis) smo ugotavljali prisotnost SNP v genu ENAM. HRM sestavljata dve fazi: 
prva, v kateri s PCR pomnožimo želeni odsek DNA, in druga, kjer v vnaprej določenem 
temperaturnem območju kontinuirano snemamo talilno krivuljo. Spremembe v talilni krivulji 
posameznega amplikona se pojavijo zaradi razlik v nukleotidnem zaporedju zaradi prisotnosti 
polimorfizmov oz. SNP (Vossen in sod., 2009). Z uporabo izbranih začetnih oligonukleotidov 
(preglednica 4) smo, razen prvega in zadnjega eksona, pomnožili eksone gena ENAM. 
Za izvedbo analize HRM smo uporabili osnovno zmes Type-IT HRM Master Mix 
(Qiagen, Hilden, Nemčija). V 5 µL osnovne zmesi Type-IT HRM Master Mix (Qiagen, 
Hilden, Nemčija) smo dodali 10 ng vzorca genomske DNA in po 0,2 µL začetnega 
oligonukleotida F in R (smerni in protismerni) ter 2,6 µL vode. Celotno analizo smo izvedli 
na aparatu za kvantitativno PCR v realnem času 7500 Fast RT-PCR System (Applied 
Biosystems, Waltham, MA, ZDA). Temperaturni profil PCR je zajemal aktivacijo polimeraze 
95 °C/5 min, 50 ciklov denaturacije pri 95 °C/10 s, naleganje/pripenjanje pri 60 °C/25 s, 
podaljšanje pri 72 °C/30 s. Snemanje talilne krivulje je potekalo v temperaturnem območju 
med 70 °C in 98 °C, z zvezno spreminjajočo temperaturo vzorca z okvirno hitrostjo med 0,5 
in 1 °C/min. Za poravnavo in normalizacijo talilnih krivulj smo uporabili programsko opremo 
HRM version 2.0.1 (Applied Biosystems, Waltham, MA, ZDA) in jih razporedili po 
priporočilih Reja in sodelavcev (Reja in sod., 2010). 
4.3.5 Genotipizacija polimorfizmov posameznega nukleotida 
4.3.5.1 Genotipizacija z uporabo sond TaqMan 
Osnova TaqMan reakcije je PCR v realnem času, s katerim pomnožimo izbrane odseke 
DNA. Za PCR reakcijo poleg dveh začetnih oligonukleotidov uporabimo še TaqMan sondo, 
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ki je alelno specifična in na 5’-koncu označena s fluorescentnim barvilom, na 3’-konec pa ima 
vezan dušilec. Med reakcijo PCR se TaqMan sonda veže na ustrezno zaporedje, med 
mestoma vezave obeh začetnih oligonukleotidov. Ob vezavi TaqMan sonde le-to polimeraza 
razgradi, ob tem se v raztopino sprosti barvilo. Sorazmerno s povečevanjem koncentracije 
produkta PCR narašča tudi jakost fluorescence. Pri preiskovancih smo prisotnost in 
razporeditev SNP rs3796704 v genu ENAM in SNP rs13058467 v genu TTLL12 potrjevali z 
uporabo sond TaqMan (ID: C__25766207_10 za rs3796704 in ID: C__2512504_20 za 
rs13058467; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ZDA).  
Za izvedbo genotipizacije z uporabo sond TaqMan smo uporabili osnovno zmes TaqMan 
Universal master mix II (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ZDA). V 5 µL osnovne 
zmesi TaqMan Universal master mix II (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ZDA) smo 
dodali 8 ng vzorca genomske DNA, 0,25 µL alelno specifične oligonukleotidne sonde 
TaqMan in 3,75 µL vode. Genotipizacijo smo izvajali na aparatu za kvantitativno PCR v 
realnem času 7500 Fast RT-PCR System (Applied Biosystems, Waltham, MA, ZDA). 
Temperaturni profil PCR je zajemal aktivacijo polimeraze 95 °C/10 min, 40 ciklov 
denaturacije pri 95 °C/15 s in naleganje/pripenjanje pri 60 °C/1 min. Za analizo dobljenih 
rezultatov smo uporabili programsko opremo 7500 software version 2.0.6 (Applied 
Biosystems, Waltham, MA, ZDA). 
 
 
Slika 5. Prikaz odčitavanja rezultatov z grafa pri PCR (angl. Polymerase Chain Reaction) v 
realnem času s TaqMan sondo, kjer smo določali genotip preiskovancev: divji tip – modra 
barva, heterozigot – zelena barva (polimorfizem prisoten na enem alelu) in homozigot – rdeča 
barva (polimorfizem, prisoten na obeh alelih). 
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4.3.5.2 Analiza talilnih krivulj DNA v visoki ločljivosti 
Prisotnost SNP v genih, ki interagirajo z genom ENAM, smo ugotavljali s HRM. S 
primerjanjem talilnih krivulj pridobimo podatek o razlikah in podobnostih med preiskovanimi 
vzorci. Z uporabo referenčnih vzorcev z znanim nukleotidnim zaporedjem pa lahko 
ugotovimo, za kakšno razliko gre pri posameznem vzorcu. Kadar referenčnih vzorcev 
nimamo na voljo, je treba za določanje nukleotidnega zaporedja, posameznih skupin, 
določenih s HRM, dodatno izvesti še sekvenciranje, s katerim pridobimo še kvalitativne 
informacije o spremembah v nukleotidnem zaporedju. 
Za izvedbo analize HRM smo uporabili osnovno zmes Type-IT HRM Master Mix 
(Qiagen, Hilden, Nemčija). V 10 µL osnovne zmesi Type-IT HRM Master Mix (Qiagen, 
Hilden, Nemčija) smo dodali 20 ng vzorca genomske DNA in po 0,4 µL začetnega 
oligonukleotida F in R (smerni in protismerni) ter 5,2 µL vode. Celotno analizo smo izvedli 
na aparatu za kvantitativno PCR v realnem času 7500 Fast RT-PCR System (Applied 
Biosystems, Waltham, MA, ZDA). Temperaturni profil PCR je zajemal aktivacijo polimeraze 
95 °C/5 min, 50 ciklov denaturacije pri 95 °C/10 s, naleganje/pripenjanje pri 60 °C/25 s, 
podaljšanje pri 72 °C/15 s. Snemanje talilne krivulje je potekalo v temperaturnem območju 
med 70 °C in 98 °C, z zvezno spreminjajočo temperaturo vzorca z okvirno hitrostjo med 0,5 
in 1 °C/min. Za poravnavo in normalizacijo talilnih krivulj smo uporabili programsko opremo 
HRM version 2.0.1 (Applied Biosystems, Waltham, MA, ZDA) in jih razporedili po 
priporočilih Reja in sodelavcev (Reja in sod., 2010). 
32 
 
Slika 6. Analiza talilnih krivulj DNA v visoki ločljivosti - HRM (angl. High Resolution 
Melting Analysis). Zgornji sliki predstavljata primer s tremi različicami, spodnji pa z 
enajstimi različicami talilnih krivulj DNA. Levi sliki prikazujeta talilne krivulje DNA v visoki 
ločljivosti, desni pa pripadajoče grafe razlik talilnih krivulj (»difference plot«). 
4.3.5.3 Določanje nukleotidnega zaporedja DNA 
Nukleotidno zaporedje DNA preiskovancev smo določali z metodo po Sangerju, ki 
predstavlja osnovo sekvenčne reakcije za analizo zaporedja. Pri tem gre za vgradnjo 
označenih deoksiribonukleotidov, ki se v polimerazni reakciji vgrajujejo in blokirajo 
podaljšanje amplikona, v katerega se vgrajujejo. Sekvenator s kapilarno elektroforezo 
mešanico različno dolgih fragmentov loči po velikosti. Ob ločevanju fragmentov pa zazna 
tudi signal v zaporedje vezanega označenega nukleotida. S pomočjo programske opreme, na 
podlagi zaznanih signalov, kot rezultat dobimo zaporedje nukleotidov analiziranega vzorca. 
Za analizo zaporedja izbranih SNP, v genih, ki interagirajo z genom ENAM, smo izbrali po 
dva vzorca vsake različice talilne krivulje, določene s HRM.  
Izbrane vzorce reakcij HRM smo redčili z destilirano vodo v razmerju 1 : 4. Ostanke 
HRM reakcije in nukleotide smo odstranili z encimsko mešanico ExoSAP-IT™ (Affymetrix, 
Santa Clara, CA, ZDA). Vsaka reakcija je vsebovala 2,5 µL HRM amplikona in 1 µL 
ExoSAP-IT™ (Affymetrix, Santa Clara, CA, ZDA), čemur je sledila razgradnja preostalih 
amplikonov in nukleotidov s 15 min inkubacijo pri 37 °C. Encimsko mešanico ExoSAP-IT™ 
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(Affymetrix, Santa Clara, CA, ZDA) smo deaktivirali s 15 min inkubacijo pri 80 °C. 
Posameznemu vzorcu smo dodali 16,2 µL osnovne zmesi za sekvenciranje BigDye
®
 
Terminator v3.1 (Applied Biosystems, Waltham, MA, ZDA) in 0,3 µL smernega ali 
protismernega začetnega oligonukleotida. Temperaturni profil sekvenčne reakcije je zajemal 
aktivacijo polimeraze pri 96 °C/1 min, 25 ciklov denaturacije pri 96 °C/10 s, 
naleganje/pripenjanje pri 50 °C/5 s, podaljšanje pri 60 °C/4 min. Po zaključeni sekvenčni 
reakciji smo proste dideoksinukleotide odstranili z raztopino 3M natrijevega acetata in 
etanola. Oborjene in posušene produkte sekvenčne reakcije smo nato raztopili v formamidu. 
Kapilarno elektroforezo smo izvedli na ABI 3500 Genetic Analyser (Applied Biosystems, 
Waltham, MA, ZDA). Zaporedja nukleotidov pa smo analizirali s programom Sequencing 
Analysis Software v5.4. (Applied Biosystems, Waltham, MA, ZDA). 
 
Slika 7. Primer določanja nukleotidnega zaporedja DNA z metodo sekvenciranja po Sangerju. 
Vzorce preiskovancev smo izbrali na podlagi analize talilnih krivulj v visoki ločljivosti – 
HRM (angl. High Resolution Melting Analysis). Zgornja sekvenca predstavlja divji tip, 
srednja sekvenca heterozigota (polimorfizem prisoten na enem alelu) in spodnja sekvenca 
homozigota (polimorfizem prisoten na obeh alelih). 
4.4 Statistična obdelava podatkov 
Preiskovance smo razdelili v dve skupini: MIH skupino, v kateri so bili otroci z znaki 
bolezni MIH, in skupino brez znakov bolezni MIH. Potencialne okoljske dejavnike za razvoj 
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bolezni MIH smo predstavili za obe skupini posebej, kot frekvence in odstotke za nominalne 
spremenljivke ter kot povprečje in standardni odklon za numerične spremenljivke. Povezave 
med zdravstvenimi težavami mater med nosečnostjo, porodom in zgodnjim otroštvom 
preiskovancev ter boleznijo MIH smo potrjevali z univariatno logistično regresijo ali testom 
razmerja obetov. Razlike v številu s kariesom prizadetih ploskev PSK smo med obema 
skupinama preiskovancev preverjali z Mann-Whitneyevim U testom. Potencialno povezavo 
med prisotnostjo preiskovanih polimorfizmov in boleznijo MIH pa smo preverjali s testom 
Cochran-Armitage ter Fisherjevim eksaktnim testom. Raven statistične značilnosti je bila p < 
0,05. Uporabili smo programski paket SPSS Windows 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ZDA) 





5.1 Razširjenost in razporeditev znakov bolezni MIH 
Vsi preiskovanci so imeli izrasle vse štiri PSK. Med 113 preiskovanci, rojenimi leta 
2004, ki so bili vključeni v raziskavo, je bilo 47 deklic (42 %) in 66 dečkov (58 %). V 
povprečju so bili preiskovanci ob operaciji stari 4,4 leta (razpon od 0,7 do 6,7 leta). 
Povprečna starost ob zobozdravniškem pregledu pa je znašala 13,2 leta (razpon od 12,3 do 
14,1 leta). Razširjenost bolezni MIH je znašala 19,5 % (n = 22). Med vsemi PSK z znaki 
bolezni MIH (n = 38) smo opažali 25 (65,8 %) PSK z motnjavami, 5 (13,2 %) PSK s PEB in 
8 (21,1 %) PSK s plombami neznačilnih oblik. 13 (59 %) od 22 preiskovancev z znaki bolezni 
MIH je imelo znake slabše mineralizirane sklenine tudi na stalnih sekalcih (n = 18), kjer smo 
opažali le ostro omejene motnjave. Porazdelitev diagnostičnih znakov bolezni MIH, po 
posameznih zobeh, prikazuje Slika 8. Najpogosteje so bili prizadeti zgornji PSK. Pri enem od 
preiskovancev, z znaki bolezni MIH, smo opažali motnjave tudi na DMK. Eden od 
preiskovancev pa je imel prisotne motnjave le na DMK, na stalnih zobeh pa ni bilo videti 
motnjav. Zato je bil dodeljen v skupino otrok brez znakov bolezni MIH. 
 
Slika 8. Porazdelitev kliničnih znakov bolezni MIH (angl. Molar Incisor Hypomineralisation) 
med posameznimi skupinami zob, označenih z uporabo FDI (fr. Fédération Dentaire 
Internationale) zapisa pri skupini preiskovancev z znaki bolezni MIH (n = 22). 
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5.2 Potencialni okoljski dejavniki 
Preglednica 5. Povezava med potencialnimi okoljskimi dejavniki in boleznijo MIH (angl. 




(n = 91) 
MIH  
(n = 22) 
OR (95 % CI) 
P-
vrednosti 
Ženski spol 40 (44) 7 (31,8) 0,6 (0,22; 1,6) 0,3 
Povprečna starost ob operaciji (SD) 3,90 (1,38) 4,18 (1,05) 1,18 (0,82; 1,71) 0,372 
Nosečnost 
    
Nosečnostna sladkorna bolezen 8 (8,8) 2 (9,1) 1,04 (0,2; 5,27) 0,965 
Slabokrvnost 16 (17,6) 7 (31,8) 2,19 (0,77; 6,23) 0,137 
Bruhanje do zadnjega meseca 
nosečnosti 





Povišan krvni tlak matere 7 (7,7) 3 (13,6) 1,89 (0,45; 8,01) 0,378 
Stres 13 (14,3) 4 (18,2) 1,33 (0,39; 4,57) 0,646 
Alergije 5 (5,5) 1 (4,5) 0,82 (0,09; 7,39) 0,859 
Jemanje antibiotikov 1 (1,1) 1 (4,5) 4,29 (0,26; 71,34) 0,271 





Kajenje 9 (9,9) 1 (4,5) 0,43 (0,05; 3,62) 0,428 
Porod in obporodno obdobje 
    
Epiduralna anestezija 5 (5,5) 4 (18,2) 3,82 (0,93; 15,65) 0,062 
Carski rez 16 (17,6) 4 (18,2) 1,04 (0,31; 3,49) 0,947 
Podaljšan/otežen porod 12 (13,2) 4 (18,2) 1,46 (0,42; 5,07) 0,546 
Dvojčki 3 (3,3) 1 (4,5) 1,4 (0,14; 14,11) 0,776 
Prezgoden porod (< 37 tednov 
nosečnosti) 
10 (11) 1 (4,5) 0,39 (0,05; 3,18) 0,36 
Porodna teža ≤ 2500 g 15 (16,5) 2 (9,1) 0,51 (0,11; 2,4) 0,384 










Zlatenica 23 (25,3) 3 (13,6) 0,47 (0,13; 1,72) 0,244 
Do otrokovega tretjega leta starosti 
   
Ponavljajoča vročinska stanja (> 
38°C)*  
46 (51,1) 10 (45,5) 0,8 (0,31; 2,03) 0,634 





Otroške bolezni 77 (85,6) 19 (86,4) 1,07 (0,28; 4,13) 0,923 
Dojenje 80 (87,9) 19 (86,4) 0,87 (0,22; 3,43) 0,843 
Vnetje srednjega ušesa 63 (69,2) 18 (81,8) 2 (0,62; 6,45) 0,24 
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Vnetje zgornjih dihalnih poti 64 (70,3) 18 (81,8) 1,9 (0,59; 6,14) 0,278 
Jemanje antibiotikov 77 (85,6) 21 (95,5) 3,55 (0,44; 28,68) 0,208 





Gastroenteritis 27 (29,7) 7 (31,8) 1,11 (0,41; 3,02) 0,844 
Izpuščaji na koži 23 (25,3) 6 (27,3) 1,11 (0,39; 3,17) 0,847 
Ostalo (endokrine motnje, 
slabokrvnost, operacije, shiza …) 
10 (11) 1 (4,5) 0,39 (0,05; 3,18) 0,36 
MIH, hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev; OR, razmerje obetov; 95 % CI, 




5.3 Potencialni genetski dejavniki 
5.3.1 Prisotnost alelov HLA DQ2 in HLA DQ8 
V skupini preiskovancev z znaki bolezni MIH je bil alel HLA DQ2 prisoten pri 24,2 % 
preiskovancev, alel HLA DQ8 pa pri 20,9 % preiskovancev. V skupini brez znakov bolezni 
MIH sta bila haplotipa HLA DQ2 in HLA DQ8 prisotna pri 36,4 % oziroma 18,2 % 
preiskovancev. Razlika v prisotnost alelov HLA DQ2 (OR = 1,79, 95 % CI = 0,66–4,83, p = 
0,245) in HLA DQ8 (OR = 0,84, 95 % CI = 0,25−2,78, p = 0,778) med skupinama 
preiskovancev ni bila statistično značilna. 
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5.3.2 Prisotnost SNP v genu ENAM, genih, ki interagirajo z genom ENAM ter genu TTLL12 
Preglednica 6. Analiza potencialnih povezav med preiskovanimi polimorfizmi posameznega nukleotida – SNP (angl. Single Nukleotide 
Polimorphism) in boleznijo MIH (angl. Molar Incisor Hypomineralisation). 
Gen in SNP Test/Model Genotip P-vrednosti 
      Brez-MIH (n) MIH (n)   
AMBN Genotip GG/GA/AA GG(91)/GA(0)/AA(0) GG(22)/GA(0)/AA(0) nz* 
rs546778141 Dominantni model GA+AA/GG GA(0)+AA(0)/GG(91) GA(0)+AA(0)/GG(22) 0,9999** 
 
Recesivni model AA/GA+GG AA(0)/GA(0)+GG(91) AA(0)/GA(0)+GG(22) 0,9999** 
AMTN Genotip CC/CT/TT CC(56)/CT(35)/TT(0) CC(16)/CT(6)/TT(0) 0,3273* 
rs35286445 Dominantni model CT+TT/CC CT(35)+TT(0)/CC(56) CT(6)+TT(0)/CC(16) 0,4594** 
 Recesivni model TT/CT+CC TT(0)/CT(35)+CC(56) TT(0)/CT(6)+CC(16) 0,9999** 
AMTN Genotip AA/AT/TT AA(78)/AT(12)/TT(1) AA(20)/AT(2)/TT(0) 0,4778* 
rs7660807 Dominantni model AT+TT/AA AT(12)+TT(1)/AA(78) AT(2)+TT(0)/AA(20) 0,7336** 
 
Recesivni model TT/AT+AA TT(1)/AT(12)+AA(78) TT(0)/AT(2)+AA(20) 0,9999** 
COL14A1 Genotip AA/AC/CC AA(37)/AC(47)/CC(7) AA(9)/AC(10)/CC(3) 0,7026* 
rs4870723 Dominantni model AC+CC/AA AC(47)+CC(7)/AA(37) AC(10)+CC(3)/AA(9) 0,9999** 
 
Recesivni model CC/AC+AA CC(7)/AC(47)+AA(37) CC(3)/AC(10)+AA(9) 0,4061** 
ENAM Genotip AA/AG/GG AA(85)/AG(6)/GG(0) AA(20)/AG(2)/GG(0) 0,6819* 
rs3796704 Dominantni model AG+GG/AA AG(6)+GG(0)/AA(85) AG(2)+GG(0)/AA(20) 0,652** 
 
Recesivni model GG/AG+AA GG(0)/AG(6)+AA(85) GG(0)/AG(2)+AA(20) 0,9999** 
MMP20 Genotip TT/TG/GG TT(18)/TG(42)/GG(31) TT(3)/TG(6)/GG(13) 0,0725* 
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rs2245803 Dominantni model TG+GG/TT TG(42)+GG(31)/TT(18) TG(6)+GG(13)/TT(3) 0,3825** 
 
Recesivni model GG/TG+TT GG(31)/TG(42)+TT(18) GG(13)/TG(6)+TT(3) 0,0496** 
TTLL12 Genotip TT/TC/CC TT(72)/TC(18)/CC(1) TT(21)/TC(1)/CC(0) 0,0743* 
rs13058467 Dominantni model TC+CC/TT TC(18)+CC(1)/TT(72) TC(1)+CC(0)/TT(21) 0,652** 
 
Recesivni model CC/TC+TT CC(1)/TC(18)+TT(72) CC(0)/TC(1)+TT(21) 0,9999** 
TUFT1 Genotip AA/AG/GG AA(75)/AG(14)/GG(2) AA(17)/AG(5)/GG(0) 0,7802* 
rs3828054 Dominantni model AG+GG/AA AG(14)+GG(2)/AA(75) AG(5)+GG(0)/AA(17) 0,5534** 
  Recesivni model GG/AG+AA GG(2)/AG(14)+AA(75) GG(0)/AG(5)+AA(17) 0,9999** 
SNP, polimorfizem posameznega nukleotida; MIH, hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev; nz, ni statistično značilno; *, Cochran-
Armitage test; **, Fisherjev eksaktni test. 
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5.4 Obolevnost prvih stalnih kočnikov za kariesom 
Pri preiskovancih z znaki bolezni MIH smo celokupno beležili značilno več karioznih 
ploskev PSK kot pri preiskovancih brez znakov bolezni MIH (p = 0,031). Ob primerjavi 
posameznih ploskev PSK je bilo značilno več karioznih sprememb na mezialnih (p = 0,001), 
distalnih (p = 0,001), bukalnih (p = 0,001) in palatinalnih (p = 0,014) ploskvah PSK 
preiskovancev z znaki bolezni MIH. Na okluzalnih ploskvah PSK pa nismo beležili značilnih 
razlik med skupinama. Kariozne spremembe so bile v obeh skupinah preiskovancev 
najpogosteje prisotne na okluzalnih ploskvah PSK. 
Preglednica 7. Povprečje (standardni odklon) in mediana (kvartilni razpon) števila karioznih 
ploskev (vrednosti p, izračunane z Mann-Whitneyjevim U testom). 
Ploskev PSK 
  Brez-MIH   MIH P-vrednosti 
  M (SD) Me (IQR)   M (SD) Me (IQR)   
Celokupno 
 
0,46 (0,89) 0 (0; 1) 
 
1,86 (3,45) 0 (0; 2) 0,031 
Mezialna 
 
0,02 (0,22) 0 (0; 0) 
 
0,32 (0,78) 0 (0; 0) 0,001 
Okluzalna 
 
0,41 (0,75) 0 (0; 1) 
 
0,68 (0,99) 0 (0; 1) 0,175 
Distalna 
 
0 (0) 0 (0; 0) 
 
0,23 (0,69) 0 (0; 0) 0,001 
Bukalna 
 
0,01 (0,11) 0 (0; 0) 
 
0,32 (0,78) 0 (0; 0) 0,001 
Palatinalna   0,04 (0,19) 0 (0; 0)   0,32 (0,78) 0 (0; 0) 0,014 
PSK, prvi stalni kočnik; MIH, hipomineralizacija prvih stalnih kočnikov in sekalcev; M, 




6.1 Razširjenost in razporeditev znakov bolezni MIH 
V raziskavo vključeni preiskovanci so bili razvrščeni v dve skupini: skupino MIH in 
skupino brez MIH. Prva je vsebovala preiskovance z vsaj enim PSK z očitnimi kliničnimi 
znaki bolezni MIH (Weerheijm in sod., 2001b). V naši skupini preiskovancev smo opažali 
motnjave le na PSK, stalnih sekalcih in DMK, čeprav so ostro omejene razvojne motnjave 
sklenine lahko prisotne na vseh stalnih zobeh (Mittal, 2016). 
Vsi preiskovanci, vključeni v raziskavo, so bili v prvih letih življenja zaradi ponavljajočih 
se vnetij zgornjih dihal in/ali srednjega ušesa obravnavani na Kliniki za otorinolaringologijo 
in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana. Za obe stanji sta 
značilna povišana telesna temperatura in zdravljenje z antibiotiki. Vse našteto sodi med 
potencialne okoljske dejavnike, ki povečujejo tveganje za razvoj bolezni MIH (Alaluusua, 
2010). Pričakovali smo, da bo zaradi opisanih zdravstvenih stanj vseh vključenih v raziskavo 
ugotovljena večja razširjenost bolezni MIH med preiskovanci. Le-ta je znašala 19,5 %, kar je 
nekoliko več v primerjavi z najdeno vrednostjo pregleda raziskav o razširjenosti bolezni MIH, 
14,2 % (Zhao in sod., 2018) oz. 13,1 % (Schwendicke in sod., 2018). Nekoliko višji delež 
dečkov z boleznijo MIH (68,2 %) je verjetno posledica nizkega števila vključenih v 
raziskavo, saj večina avtorjev med spoloma ne ugotavlja statistično značilnih razlik v 
obolevnosti z boleznijo MIH (Schwendicke in sod., 2018; Zhao in sod., 2018). Najpogosteje 
smo znake bolezni MIH opažali na zgornjih PSK (50 %). Podobno poročajo tudi drugi avtorji, 
ki so prav tako najpogosteje klinične znake bolezni MIH opažali prav na zgornjih PSK 
(Garcia-Margarit in sod., 2014; Ghanim in sod., 2011; Lygidakis in sod., 2008a). Klinični 
znaki bolezni MIH na PSK so zajemali ostro omejene motnjave (65,8 %), PEB (13,2 %) ter 
plombe neznačilnih oblik (21,1 %), medtem ko so bile na stalnih sekalcih z znaki bolezni 
MIH prisotne le ostro omejene motnjave. Podobno razporeditev kliničnih znakov bolezni 
MIH so beležili tudi v raziskavi osnovnošolskih otrok iz Gradca (Avstrija). Na večini PSK z 
znaki bolezni MIH so beležili ostro omejene motnjave (71,3 %), ki pa so predstavljale tudi 
99,3 % kliničnih znakov bolezni MIH, beleženih na prizadetih stalnih sekalcih (Buchgraber in 
sod., 2018). Visok delež preiskovancev, več kot tretjina, s PEB in/ali plombami neznačilnih 
oblik pa je bil najverjetneje posledica starosti v raziskavo vključenih preiskovancev. Pri 
tovrstnih raziskavah je priporočljiv pregled zob 8-letnih otrok (Weerheijm in sod., 2003), 
povprečna starost preiskovancev pa je znašala 13,2 leta. Znano je namreč, da delež zob s PEB 
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in/ali plombami neznačilnih oblik narašča s starostjo in s časom, v katerem so zobje z znaki 
bolezni MIH izpostavljeni žvečnim silam (Reyes in sod., 2019). 
Klinične razlike v prisotnosti bolezenskih znakov bolezni MIH na posameznih PSK in 
stalnih sekalcih istega preiskovanca bi bile lahko posledica razlik v času razvoja posameznih 
zob. Z analizo panoramskih rentgenskih posnetkov so potrdili, da se trajanje procesa 
mineralizacije homolognih zob pri isti osebi lahko statistično značilno razlikuje (Sahlstrand in 
sod., 2013). Asimetrična razporeditev ostro omejenih razvojnih motnjav pri bolezni MIH bi 
lahko bila posledica vpliva določenih etioloških dejavnikov okolja na razvijajoče se zobne 
krone (katerih čas izgrajevanja se razlikuje) z različnimi časi izgrajevanja (Gustafson in Koch, 
1974). Krone PSK, stalnih sekalcev in DMK se tvorijo v približno enakem obdobju, razlikuje 
se časovno obdobje dokončanja mineralizacije sklenine posameznih zob (Butler, 1967). 
Mineralizacija kron DMK se začne v šestem mesecu nosečnosti, kron PSK pa tik pred 
rojstvom (Gustafson in Koch, 1974). Ob rojstvu je mineralizirana približno polovica zobne 
krone DMK in deli vrškov PSK. Krone DMK se običajno dokončno mineralizirajo pred prvim 
letom življenja, krone PSK pa okrog otrokovega tretjega leta starosti (AlQahtani in sod., 
2010). PSK z znaki bolezni MIH so pogosteje bolj oz. težje okvarjeni kot stalni sekalci, kar 
smo ugotavljali tudi v naši skupini preiskovancev. Manjšo prizadetost sekalcev oz. blažje 
klinične znake bolezni MIH na sekalcih v primerjavi z okvarami na PSK potrjuje več raziskav 
(da Costa-Silva in sod., 2010; Lygidakis in sod., 2008a; Wogelius in sod., 2008). Avtorji 
poročajo tudi o povezavi med večjim številom oz. težjimi okvarami PSK in večjo verjetnostjo 
prisotnosti kliničnih znakov bolezni MIH tudi na stalnih sekalcih (Mittal in sod., 2014), česar 
pa v naši skupini preiskovancev nismo ugotavljali.  
6.2 Potencialni okoljski dejavniki 
Kljub večjemu deležu preiskovancev z znaki bolezni MIH v tej raziskavi nismo mogli 
potrditi potencialnega okoljskega dejavnika, ki bi bil statistično značilno povezan z razvojem 
bolezni MIH. Mejno statistično značilnost smo ugotavljali le pri preiskovancih, pri katerih so 
matere ob porodu prejele epiduralno anestezijo (p = 0,062). Ob prejetju epiduralne anestezije 
med rojevanjem je najpogosteje opisan zaplet pri materah hipotenzija, ki jo lahko spremljata 
slabost in bruhanje. Poleg hipotenzije lahko epiduralna anestezija pri materi povzroči tudi 
hipoksijo in acidozo, pri novorojenčku pa nevrološke okvare (Chooi in sod., 2017). Hipoksija 
pri novorojenčkih velja za verjeten etiološki dejavnik za razvoj bolezni MIH (Alaluusua, 
2010), najverjetneje zaradi izjemne občutljivosti ameloblastov na pomanjkanje kisika (Sidaly 
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in sod., 2015b). Vpliv hipoksije na delovanje ameloblastov potrjujejo rezultati »in vitro« 
raziskave, kjer so ob prisotnosti nižje ravni kisika ugotavljali povečano izražanje genov, 
povezanih z amelogenezo, kar je povzročilo povečan obseg oz. podaljšano stopnjo izločanja 
beljakovin OM (Sidaly in sod., 2015a). Povečana količina beljakovin OM bi lahko 
onemogočala učinkovito delovanje MMP20 in kasneje tudi KLK4, neodstranjene beljakovine 
OM pa onemogočajo ustrezno mineralizacijo izgrajene sklenine (Sidaly in sod., 2015a).  
Eden od potencialnih okoljskih dejavnikov za večjo obolevnost z boleznijo MIH bi bila 
lahko tudi slabokrvnost mater med nosečnostjo. Čeprav med skupinama preiskovancev ni bilo 
statistično značilne razlike, je bila slabokrvnost med nosečnostjo prisotna pri 31,8 % mater 
otrok z znaki bolezni MIH. O podobnem odstotku mater s slabokrvnostjo med nosečnostjo 
poročajo tudi Souza in sodelavci, ki so v skupini 1151 preiskovancev ugotavljali slabokrvnost 
pri 23 % mater otrok z znaki bolezni MIH (Souza in sod., 2013). Tudi v njihovi skupini 
preiskovancev med skupino z znaki bolezni MIH in skupino brez znakov bolezni MIH ni bilo 
statistično značilnih razlik.  
V obsežni prospektivni kohortni raziskavi, v kateri so proučevali številne potencialne 
okoljske dejavnike, ki bi lahko vplivali na povečano obolevnost za boleznijo MIH, so se trije 
dejavniki, povezani s prehrano, izkazali za statistično značilne. Pomembno povezavo z 
obolevnostjo z boleznijo MIH so dokazali ob dojenju več kot 6 mesecev (p = 0,03), poznem 
uvajanju adaptiranega mleka (p = 0,01) ter poznem uvajanju goste hrane (p = 0,02) (Fagrell in 
sod., 2011). Kombinacija vseh treh naštetih dejavnikov je več kot petkrat povečala tveganje 
za razvoj težje oblike bolezni MIH (Fagrell in sod., 2011). Tudi matere naših preiskovancev 
smo z vprašalniki spraševali o prehrambenih navadah, s poudarkom na dojenju. Dobljene 
odgovore smo primerjali s podatki iz medicinske dokumentacije preiskovancev, kjer sta bila 
dojenje in trajanje dojenja natančno opisana. V nasprotju z ugotovitvami Fagrella in 
sodelavcev (Fagrell in sod., 2011) med preiskovanci nismo ugotavljali povezave med 
trajanjem dojenja in obolevnostjo za boleznijo MIH.  
Nekateri avtorji med morebitne etiološke dejavnike uvrščajo tudi nižjo koncentracijo 
vitamina D v serumu (Kühnisch in sod., 2015). Celokupni vitamin D, tako endogeno 
sintetiziran kot vnesen, določamo s serumsko koncentracijo metabolita vitamina D – 
kalcifediola (25(OH)D) (Heaney, 2004). Sistematični pregled literature o serumski 
koncentraciji 25(OH)D med prebivalci držav južne Evrope in držav ob Sredozemskem morju 
kljub veliki izpostavljenosti soncu, ugotavlja nižje koncentracije oz. pomanjkanje vitamina D 
(Manios in sod., 2018). Tarčne celice vitamina D in njegovih metabolitov so tudi ameloblasti 
in odontoblasti (Berdal in sod., 1995), zato je le-ta tesno povezan z nastajanjem sklenine in 
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dentina (Descroix in sod., 2010). Pomembno namreč vpliva na ohranjanje primerne 
koncentracije kalcija in fosfata v krvi (Berdal in sod., 1995), kar je ključnega pomena za 
primeren razvoj kosti in zob (Descroix in sod., 2010). Z raziskavami na živalih so potrdili 
povezavo med motenim metabolizmom vitamina D, ki je vplival na neustrezno raven kalcija 
in fosfata v krvi, in škodljivim vplivom na mineralizacijo zob (Zhang in sod., 2009). Na 
povezavo med nižjo koncentracijo 25(OH)D in večjo verjetnostjo razvoja bolezni MIH so 
prvi opozorili Kühnisch in sodelavci (2014). Med preiskovanci so potrdili negativno 
korelacijo med serumsko koncentracijo 25(OH)D in pojavnostjo bolezni MIH (Kühnisch in 
sod., 2015). O večji obolevnosti za boleznijo MIH pa poročajo tudi ob prisotnosti 
polimorfizma rs739837 v genu za receptor vitamina D (Fatturi in sod., 2020). Pravilno 
delovanje omenjenega receptorja omogoča pomemben vpliv vitamina D na mineralizacijo 
(Yu in sod., 2017). Če se nižja koncentracija vitamina D izkaže za pomemben etiološki 
dejavnik, ki ključno prispeva k obolevnosti za boleznijo MIH, bi lahko z dodajanjem vitamina 
D hrani vplivali na zmanjšano pojavnost bolezni MIH in tako prispevali k zmanjšanju 
bremena bolezni. 
Navkljub številnim raziskavam, ki proučujejo potencialne dejavnike okolja, etiologija 
bolezni MIH še vedno ni povsem jasna. To potrjujejo tudi zaključki pregledov literature 
(preglednica 1), kjer niso uspeli opredeliti potencialnega okoljskega dejavnika, ki bi bil jasno 
povezan z razvojem bolezni MIH. Čeprav se obolevnost z boleznijo MIH med posameznimi 
predeli sveta nekoliko razlikuje (Zhao in sod., 2018), bi bila lahko »geografska specifičnost« 
povezana z regionalnimi potencialnimi okoljskimi dejavniki ali nivojem kakovosti 
opravljenih raziskav (Vieira in Kup, 2016). Obenem vse več avtorjev izpostavlja tudi 
morebiten vpliv genetskih dejavnikov oz. genetske predispozicije za razvoj bolezni MIH 
(Vieira in Kup, 2016). 
6.3 Potencialni genetski dejavniki 
Vse več raziskav proučuje potencialne genetske dejavnike, ki bi lahko vplivali na 
obolevnost z boleznijo MIH (preglednica 2). Analiza prisotnosti SNP petih genov, povezanih 
z amelogenezo, je potrdila povezavo med SNP rs3796704 v genu ENAM in obolevnostjo z 
boleznijo MIH (Jeremias in sod., 2013b). Med preiskovanci iz Turčije je prisotnost 
omenjenega SNP za več kot 17-krat povečala obolevnost z boleznijo MIH v primerjavi s 
preiskovanci brez omenjenega SNP (Jeremias in sod., 2013b). Z boleznijo MIH naj bi bilo 
povezanih tudi 11 SNP, ki se nahajajo v različnih genih, povezanih z amelogenezo (Jeremias 
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in sod., 2016). Novejša raziskava pa ugotavlja možne povezave med boleznijo MIH in 
prisotnostjo SNP v genih, povezanih z imunskim odzivom (Bussaneli in sod., 2019). Večjo 
obolevnost za boleznijo MIH so ugotovili pri preiskovancih s SNP rs10733708 v genu 
TGFBR1 (Bussaneli in sod., 2019). Opisujejo celo aditiven učinek na verjetnost razvoja 
bolezni MIH, ki naj bi bil odvisen od interakcij med polimorfizmi v genih, povezanih z 
amelogenezo in genih, povezanih z imunskim odzivom (Bussaneli in sod., 2019). 
Med morebitne dejavnike za razvoj bolezni MIH nekateri avtorji predlagajo tudi CD 
(Mast in sod., 2013). CD, ki prizadene predvsem sluznico tankega črevesja, sodi med 
kronične avtoimune bolezni in predstavlja eno najpogostejših kroničnih bolezni belcev (Di 
Sabatino in Corazza, 2009). Bolezen se razvije zaradi uživanja glutena pri ljudeh z določeno 
genetsko predispozicijo. Med te uvrščajo več različnih genov, ki se nahajajo na različnih 
kromosomih (Liu in sod., 2002; Mäki in sod., 1991; Sollid in Lie, 2005). Na razvoj bolezni 
močno vpliva tudi prisotnost genov HLA DQ2 in HLA DQ8 oz. odsotnost omenjenih genov: 
zelo malo bolnikov s CD nima HLA DQ2 ali HLA DQ8 (Karell in sod., 2003). Zato je pri 
razpoznavi t. i. »tihe« CD (to je CD brez značilnih gastrointestinalnih težav) prvi korak prav 
ugotavljanje prisotnosti alelov HLA DQ2 in HLA DQ8 (Husby in sod., 2012).  
Ocenjena razširjenost CD med otroki iz Evrope in ZDA se giblje med 1 : 300 in 1 : 80 
(Hill in sod., 2005). V zadnjih desetletjih pa ugotavljajo povečevanje deleža obolelih za CD, 
najverjetneje tako zaradi spremenjene prehrane kot tudi zaradi izboljšanih diagnostičnih 
možnosti za odkrivanje CD (Bramanti in sod., 2014). Čeprav večina bolnikov s CD poroča o 
gastrointestinalnih težavah (driski, bruhanju, zaprtju in bolečinah v trebuhu) (Hill in sod., 
2005), je veliko tudi takšnih, ki za bolezen značilnih gastrointestinalnih težav ne navajajo 
(Bramanti in sod., 2014). Takih naj bi bilo še posebno veliko med otroki, po mnenju nekaterih 
avtorjev ostane nediagnosticiranih več kot 90 % otrok s CD (Ravikumara in sod., 2007). 
Zaradi pogosto neznačilne klinične slike bolezni, ki se lahko kaže z zelo raznolikimi znaki 
in/ali simptomi, nekateri avtorji poimenujejo CD tudi »klinični kameleon«, (Bramanti in sod., 
2014). Poleg nizke postave, anemije, ki se po terapiji z železom ne izboljša, motenega 
delovanja jeter, herpesu podobnega vnetja kože (dermatitis herpetiformis), suhe kože, kožnih 
mehurčkov, bolečine v sklepih in mišicah (Admou in sod., 2012; Caproni in sod., 2012) med 
nespecifične znake CD sodijo tudi razvojne okvare sklenine (Aine, 1986).  
V nekaterih primerih so lahko pri bolnikih s CD razvojne okvare sklenine edina 
manifestacija bolezni (Rashid in sod., 2011). Prav CD predstavlja eno izmed bolezni, ki jih 
najpogosteje povezujejo z razvojnimi okvarami sklenine (Crombie in sod., 2009). Ocenjena 
razširjenost razvojnih okvar sklenine pri bolnikih s CD znaša med 38 in 96 % (Majorana in 
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sod., 2010). Opisane so hipomineralizacije, bele do rumene barve (Aine, 1986), ki 
najpogosteje prizadenejo PSK in stalne sekalce, v mlečnem zobovju pa DMK in mlečne 
podočnike (Costacurta in sod., 2010). Za CD specifične razvojne okvare sklenine so 
simetrično razporejene, kronološko skladne z obdobjem nastajanja zob in razdeljene v več 
kategorij (Aine, 1986). Opisane so tudi za CD nespecifične razvojne okvare sklenine, ki niso 
simetrično razporejene, so ostro omejene in prizadenejo različne zobe (Bramanti in sod., 
2014). Prav mednje bi lahko sodila tudi bolezen MIH z zelo podobno klinično sliko 
(Weerheijm in sod., 2003) in največkrat prizadetimi istimi skupinami zob (Weerheijm, 2003) 
kot pri CD (Costacurta in sod., 2010). Podobno kot pri bolezni MIH so tudi pri CD med 
najpogosteje prizadetimi zobmi PSK in stalni sekalci. Pri CD so sekalci običajno bolj 
prizadeti (Costacurta in sod., 2010), pri MIH pa praviloma PSK (Weerheijm in sod., 2001b). 
Podobnost med kliničnima slikama bolezni je očitna tudi v mlečnem zobovju, saj so pri obeh 
boleznih največkrat okvarjeni DMK, lahko pa tudi mlečni podočniki (Costacurta in sod., 
2010). 
Med našimi preiskovanci ni bilo takšnih, ki bi imeli razpoznano bolezen CD, poskušali pa 
smo ugotoviti, ali bi lahko obstajala povezava med boleznijo MIH in prisotnostjo haplotipov 
HLA DQ2 in/ali HLA DQ8 oz. »tiho« obliko CD. HLA DQ2 in HLA DQ8 kodirajo 
glikoproteine, ki ob vezavi na peptidne antigene tvorijo HLA-antigenske komplekse, ki jih v 
črevesni sluznici prepoznajo CD
4+
 T limfociti (Bodis in sod., 2018). Test za prisotnost HLA 
DQ2 in HLA DQ8 ima visoko občutljivost in nizko specifičnost; posledično ima pozitiven 
rezultat testa za HLA DQ2 in/ali HLA DQ8 nizko napovedno vrednost, negativen rezultat pa 
zelo visoko negativno napovedno vrednost za razvoj CD (Husby in sod., 2012). Napovedne 
vrednosti so predvsem posledica razširjenosti alelov HLA DQ2 in HLA DQ8 v splošni 
populaciji, kjer se le-ta giblje med 0 % in 40 % (HLA DQ2) oziroma 0 % in 20 % (HLA 
DQ8) (Abadie in sod., 2011). ). Manj kot 1 % otrok s potrjeno CD nima prisotnih alelov HLA 
DQ2 in/ali HLA DQ8 (Polvi in sod., 1998). Velika večina otrok s CD ima prisoten alel HLA 
DQ2 (≥ 90 %), pri večini preostalih 10 % obolelih s CD pa je prisoten alel HLA DQ8 
(Spurkland in sod., 1992). Ker so bili ocenjeni deleži alelov HLA DQ2 in HLA DQ8 med 
našimi preiskovanci v razponu tistih v splošni populaciji, preiskovane povezave ne moremo 
niti potrditi niti izključiti. 
Poleg genetske predispozicije za CD smo med našimi preiskovanci ugotavljali tudi vpliv 
prisotnosti SNP na obolevnost z boleznijo MIH. Preverjali smo potencialni vpliv prisotnosti 
SNP v genu ENAM in v genih, ki interagirajo z genom ENAM. Glede na ocenjeno razširjenost 
bolezni MIH med 13,1 % (Schwendicke in sod., 2018) in 14,2 % (Zhao in sod., 2018) smo 
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analizirali le SNP, ki se v splošni populaciji pojavljajo pogosteje kot v 10 % (MAF > 10 %). 
Med vsemi preiskovanimi SNP je na obolevnost z boleznijo MIH značilno vplivala le 
prisotnost SNP rs2245803 v genu MMP20 v homozigotni obliki. V nasprotju z ugotovitvami 
predhodnih raziskav o potencialnih genetskih dejavnikih (Jeremias in sod., 2013b) med 
našimi preiskovanci tako prisotnost SNP rs3796704 v genu ENAM kot tudi prisotnost 
preostalih proučevanih SNP (preglednica 6) ni bila značilno povezana z obolevnostjo z 
boleznijo MIH.  
Gen ENAM vsebuje zapis za strukturno beljakovino OM (enamelin), ki pomembno vpliva 
na izgradnjo in mineralizacijo sklenine (Hu in Yamakoshi, 2003). Ugotavljajo, da odsotnost 
oz. premajhna količina enamelina vpliva na obliko in delovanje ameloblastov, le-ti so 
nepravilne oblike s spremenjenim Tomesovim podaljškom (Hu in sod., 2014) ter podvrženi 
prezgodnji in prekomerni apoptozi (Hu in sod., 2011). Zaradi vpliva na ameloblaste je motena 
že stopnja izločanja beljakovin OM, kar onemogoča izgradnjo primerno mineralizirane 
sklenine (Hu in sod., 2014). 
Med amelogenezo strukturne beljakovine tvorijo OM in omogočajo nastajanje in rast 
kristalov HA. Med amelogenezo se postopno večina beljakovin OM odstrani. Na razgradnjo 
beljakovin s svojim delovanjem pomembno vplivajo proteinaze, še posebno proteinaza 
MMP20 (ali enamelisin), ki jo kodira gen MMP20 (Gasse in sod., 2013). Omenjena 
proteinaza cepi beljakovine OM, kot sta amelogenin in ameloblastin (Genetics Home 
Reference, 2019), in aktivira serinske proteinaze, npr. kalikrein (KLK4), ki se v neaktivni 
obliki izločajo v OM (Lu in sod., 2008; Yoon in sod., 2013). MMP20 s cepitvijo nastajajočih 
amelogeninov vpliva na nastajanje krajših fragmentov, ki tvorijo OM nastajajoče sklenine. 
Aktiviran KLK4 nadaljuje z razgradnjo beljakovin OM, s tem pa omogoča njihovo popolno 
odstranitev v stopnji zorenja sklenine (Yoon in sod., 2013). Odstranitev večine beljakovin 
OM med stopnjo zorenja sklenine je ključna za rast kristalov HA in posledično popolno 
mineralizacijo sklenine (Robinson in sod., 1997). 
V predelih sklenine z znaki bolezni MIH so skleninske prizme slabše mineralizirane v 
celotni debelini sklenine. Obenem pa na istem zobu vidimo tudi skleninske prizme, ki so po 
histologiji in mineralizaciji primerljive normalnim skleninskim prizmam. Razmejitev med 
slabše in normalno mineraliziranimi skleninskimi prizmami je vidna klinično in histološko 
(Slika 2). Primerno mineralizirane skleninske prizme so se najverjetneje oblikovale v času 
izločanja OM ameloblastov, ko vpliv škodljivega dejavnika okolja ni bil prisoten. Po nastopu 
dejavnika pa je nadaljnje izgrajevanje sklenine pri bolezni MIH neustrezno z značilno jasno 
razmejitvijo med slabše in normalno mineralizirano sklenino (Fagrell in sod., 2013). Pri 
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bolezni MIH ne opažamo le značilnih jasno razmejenih razvojnih motnjav sklenine, ampak 
tudi razlike v obsegu razvojnih okvar. Pri posameznem bolniku je lahko različno število z 
boleznijo MIH okvarjenih zob in obseg teh okvar na posameznem zobu (Weerheijm in sod., 
2003), kar je najverjetneje posledica razlik v času razvoja določenih skupin zob. Prav te so 
potrdili z analiziranjem panoramskih rentgenskih posnetkov, kjer so opažali značilne razlike 
med trajanjem mineralizacije homolognih stalnih zob (Sahlstrand in sod., 2013).  
Slabše mineralizirana sklenina pri bolezni MIH je najverjetneje posledica nepopolne 
odstranitve beljakovin OM. Glede na morfološko analizo okvarjene sklenine pri bolezni MIH 
poročajo, da je najverjetneje motena stopnja zorenja amelogeneze (Jälevik in Norén, 2000). 
Na moteno stopnjo zorenja sklenine bi lahko vplivalo tudi nepravilno delovanje MMP20, ki v 
tej stopnji aktivira KLK4. Mutacije v genu MMP20 (homozigoti in sestavljeni heterozigoti) so 
potrdili pri nekaterih bolnikih s hipomaturacijsko obliko AI (OMIM, 2019), obenem pa naj bi 
bile različice gena MMP20 povezane tudi s pojavnostjo karioznih sprememb in razvojem 
belih skleninskih madežev (Antunes in sod., 2016; Filho in sod., 2017; Tannure in sod., 
2012).  
Rezultati raziskave kažejo, da med potencialne genetske dejavnike lahko uvrstimo tudi 
prisotnost SNP rs2245803 v genu MMP20, saj je v homozigotni obliki statistično značilno 
povečevalo tveganje za razvoj bolezni MIH (OR = 2,796; 95 % CI, 1,075–4,783; p = 0,0496). 
Zdi se, da prisotnost omenjenega SNP lahko vpliva na spremenjeno delovanje MMP20 in tudi 
na razvoj bolezni MIH. Nadalje bi lahko na osnovi rezultatov pričakovali tudi, da je pri 
bolezni MIH motena amelogeneza že v stopnji izločanja OM, saj se v tem obdobju 
amelogeneze poleg strukturnih beljakovin izloča tudi MMP20, ki je na tej stopnji tudi najbolj 
aktivna (Lu in sod., 2008). 
Prepisovanje gena MMP20 se začne še pred začetkom mineralizacije dentina in se 
nadaljuje skozi vso stopnjo izločanja beljakovin OM (Simmer in Hu, 2002). Zdi se verjetno, 
da je pri posameznikih z določeno genetsko predispozicijo (med našimi preiskovanci; 
prisotnost SNP rs2245803 v homozigotni obliki), ki so med izgradnjo sklenine izpostavljeni 
določenim škodljivim dejavnikom okolja, tveganje za razvoj bolezni MIH večje. 
Amelogeneza je strogo genetsko nadzorovan proces (Simmer in Hu, 2001), na katerega 
kljub genetskemu nadzoru lahko vplivajo številni dejavniki okolja, zato je najverjetnejši 
sočasen vpliv več dejavnikov (Alaluusua, 2010). Za razvoj bolezni MIH sta tako najverjetneje 
potrebna določena genetska predispozicija posameznika in izpostavljenost škodljivim 
okoljskim dejavnikom, ki med amelogenezo presežejo določen »prag« in tako vplivajo na 
razvoj slabše mineraliziranih predelov sklenine. 
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6.4 Mineralizacija DMK s predeli slabše mineralizirane sklenine 
DMK s predeli razvojno slabše mineralizirane sklenine in PSK z znaki bolezni MIH si 
niso podobni le v slabši mineralizaciji posameznih delov sklenine, ampak so najverjetneje 
tudi posledica enakega razvojnega »vzorca« nastajanja sklenine (Elfrink in sod., 2013). Zato 
smo si zastavili tretjo hipotezo, da je mineralizacija krone DMK pri preiskovancih z boleznijo 
MIH slabša kot pri tistih brez znakov bolezni MIH. Te hipoteze nismo mogli preveriti, ker je 
bila v naši skupini preiskovancev večina že brez DMK. Uspeli smo pridobiti le en DMK s 
predeli razvojno slabše mineralizirane sklenine (Slika 3), kar ni omogočalo analize in 
primerjave gostote mineralov sklenine DMK pri preiskovancih z znaki bolezni MIH in tistih 
brez znakov bolezni MIH. 
Tako kot pri PSK z znaki bolezni MIH tudi pri hipomineraliziranih DMK avtorji poročajo 
o nižji povprečni gostoti mineralov (Elfrink in sod., 2013; Farah in sod., 2010c; Fearne in 
sod., 2004). Ugotovljena nižja povprečna gostota mineralov predstavlja večje tveganje za 
razvoj karioznih sprememb, za preobčutljivost zob in z njo povezane bolečine ob jedi ter za 
izvajanje nekakovostne ustne higiene (Elfrink in sod., 2013). V primerjavi z zdravo sklenino 
DMK je analiza razvojno okvarjenih rumenih in rjavih predelov sklenine DMK pokazala 20–
22 % nižjo gostoto mineralov, pri analizi belih razvojnih motnjav sklenine DMK pa niso 
opažali značilnih razlik v gostoti mineralov, saj je bila le-ta primerljiva z gostoto mineralov 
zdrave sklenine DMK (Elfrink in sod., 2013). Temnejši predeli razvojno slabše mineralizirane 
sklenine DMK so predstavljali mehansko manj odporno področje in posledično bolj 
podvrženo nastanku PEB (Elfrink in sod., 2013). Podobno so opažali tudi pri PSK z znaki 
bolezni MIH, da so rumene motnjave, ki so običajno zajemale celotno debelino sklenine, 
predstavljale področja z najnižjo gostoto mineralov. Temnejše motnjave so tako najverjetneje 
posledica intenzivnosti delovanja škodljivih dejavnikov z začetkom že v zgodnji stopnji 
zorenja sklenine (Fearne in sod., 2004; Suga, 1989). V površinski zunanji plasti sklenine, 
okvarjene z rumenimi motnjavami, pa je gostota mineralov višja, kar je najverjetneje 
posledica zorenja sklenine po izrasti zoba v ustno votlino (Farah in sod., 2010c; Fearne in 
sod., 2004).  
6.5 Bolezen MIH in obolevnost za kariesom 
V raziskavi smo preverjali tudi, kako prisotnost bolezni MIH vpliva na obolevnost za 
kariesom PSK. V primerjavi s preiskovanci brez znakov bolezni MIH smo ugotovili večjo 
obolevnost PSK za kariesom med preiskovanci z znaki bolezni MIH (tako celokupno kot po 
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posameznih ploskvah zob). Večjo obolevnost za kariesom stalnih zob pri bolnikih z boleznijo 
MIH so potrdile številne raziskave, vključene v nedavno objavljeni sistematični pregled 
literature (Americano in sod., 2017). Po poročanju avtorjev prisotnost bolezni MIH tudi do 
4,6-krat poveča tveganje za nastanek karioznih sprememb na stalnih zobeh (Pitiphat in sod., 
2014). Nekatere raziskave pa tovrstne povezave med boleznijo MIH in večjo obolevnostjo za 
kariesom ne opažajo (Brogårdh-Roth in sod., 2011; Heitmüller in sod., 2013). 
Z večjim tveganjem za razvoj karioznih sprememb je povezanih več dejavnikov: pretekle 
izkušnje s kariesom, pogostost vnosa sladkorjev, izvajanje primerne ustne higiene, pogostost 
izpostavljenosti fluoridom, puferska kapaciteta in pretok sline, povečano število prisotnih 
bakterij (Streptococcus mutans), sociodemografski ter socioekonomski in vedenjski dejavniki 
(Li in Wang, 2002; Vallejos-Sánchez in sod., 2006). Ob naštetih dejavnikih na povečano 
tveganje za razvoj karioznih sprememb pomembno vpliva tudi slabša mineralizacija razvojno 
okvarjene sklenine zob z znaki bolezni MIH, ki je bolj podvržena delovanju kislin kariogenih 
bakterij (Jälevik, 2001). Ob slabše mineralizirani sklenini je pri bolnikih z boleznijo MIH 
pogosteje prisotnih tudi nekaj od naštetih dejavnikov tveganja. Pri nekaterih bolnikih z 
boleznijo MIH je zaradi močne preobčutljivosti nemogoče izvajanje kakovostne redne ustne 
higiene. Poleg neprimerne ustne higiene k zastajanju zobnih oblog dodatno prispeva tudi 
prisotnost PEB (Alaluusua, 2012; Mahoney in Morrison, 2011). Oboje vpliva na večje 
tveganje za nastanek in hitrejši razvoj karioznih sprememb na zobeh z znaki bolezni MIH 
(Targino in sod., 2011; Weerheijm in sod., 2001b).  
6.6 Zaključek 
Z visokim odstotkom obolelih se bolezen MIH uvršča med najpogostejše razvojne okvare 
sklenine. Zaradi bistveno spremenjene strukture, sestave in lastnosti hipomineralizirane 
sklenine, posledično pa preobčutljivosti in/ali PEB, naj bi zobozdravniško oskrbo potreboval 
vsak četrti otrok z boleznijo MIH. Na zagotavljanje primerne zobozdravstvene oskrbe zob z 
znaki bolezni MIH močno vplivajo predvsem s starostjo in preteklimi zobozdravstvenimi 
izkušnjami povezano slabše sodelovanje pacientov, preobčutljivost zob, pri katerih ni mogoča 
zadostna analgezija, in pa slabše lastnosti razvojno slabše mineralizirane sklenine. Poleg 
naštetega kombinacija več dejavnikov vpliva tudi na večje tveganje za razvoj karioznih 
sprememb, ki lahko dodatno poslabšajo klinično sliko in počutje bolnikov z znaki bolezni 
MIH.  
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Težavam, povezanim z zapleti bolezni MIH, predvsem preobčutljivostjo in PEB, se v 
veliki meri lahko izognemo s pravočasnim odkrivanjem bolezni in ustrezno načrtovanimi in 
izvedenimi preventivnimi ukrepi. Pri diagnostiki si lahko pomagamo z natančnim pregledom 
že v mlečnem zobovju, saj prav prisotnost razvojno slabše mineraliziranih DMK lahko 
predstavlja napovedni dejavnik za znake bolezni MIH na stalnih zobeh. Ob pojavu slabše 
mineraliziranih predelov na DMK je priporočljivo sprotno spremljanje izraščanja tako PSK 
kot tudi stalnih sekalcev, saj le-ti predstavljajo skupino zob, na katerih so znaki bolezni MIH 
najpogosteje prisotni. 
Ključni etiološki dejavniki, ki bi nedvoumno povečevali tveganje za razvoj bolezni MIH, 
še vedno niso znani. Poleg potencialnih dejavnikov okolja so opisane tudi povezave med 
prisotnostjo bolezni MIH ter potencialnimi genetskimi dejavniki, ki naj bi vplivali na 
spremenjeno tveganje za razvoj bolezni MIH. Najverjetnejši vzrok razvoja bolezni MIH pa 
predstavlja sočasen vpliv genetske predispozicije posameznika in izpostavljenosti škodljivim 




(1) Med proučevanimi dejavniki okolja ni bilo takšnega, ki bi bil v naši skupini 
preiskovancev statistično značilno povezan z razvojem bolezni MIH.  
(2) Genetska predispozicija preiskovancev (prisotnost SNP rs2245803 v genu MMP20) je 
značilno vplivala na razvoj bolezni MIH, medtem ko prisotnost genetskih različic v genu 
ENAM ni imela značilnega vpliva na razvoj bolezni MIH.  
(3) Razlike v mineralizaciji kron DMK pri preiskovancih z znaki bolezni MIH in tistih 
brez znakov bolezni MIH zaradi majhnega števila fiziološko dostopnih izpadlih zob ni bilo 
mogoče proučiti. 
(4) Pri preiskovancih z znaki bolezni MIH smo potrdili večjo obolevnost za kariesom kot 
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